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  RESUMEN 
 
Lucía Leal Villarreal.           Fecha de obtención del grado: 27/03/09 
 
Universidad Autónoma de Nuevo León. 
 
 Facultad de Medicina 
 
Titulo del estudio:  HIPOSENSIBILIZACIÓN  EN CONTRA DE 
DERMATOPHAGOIDES  PTERONYSSINUS MEDIANTE 
 INMUNOTERAPIA  SUBLINGUAL (SLIT)  EN PACIENTES 
 CON  RINITIS  ALÉRGICA. 
  
Numero de paginas: 106               Candidata al Grado de 
 Doctora en Medicina. 
 
Área de estudio: Ciencias de la Salud. 
 
Propósito y Método del Estudio: Hay pocos estudios placebo-controlados elaborados en 
Latinoamérica con  inmunoterapia sublingual (SLIT) para el tratamiento de la Rinitis alérgica, 
mientras  los esquemas de tratamiento todavía  son inciertos. 
El objetivo de este estudio es el de  detectar la mejoría en los síntomas nasales, faríngeos y 
oculares con tratamiento de inmunotertapia sublingual (SLIT) a Dermatophagoides pteronyssinus 
(Der p 1)  Comparado con placebo en pacientes mexicanos con  rinitis alérgica. 
Este es un  estudio  prospectivo,  doble ciego placebo-controlado randomizado en 32 pacientes  
con rinitis alérgica crónica  moderada-severa; 16 fueron tratados con SLIT y 16 con placebo por 6 
meses, con una dosis acumulativa de 54.6 g. Fueron monitorizados los síntomas nasales, 
faríngeos y oculares, usando un diario de síntomas para evaluar el grado de mejoría, reducción en 
el uso de medicación , número de eosinófilos en sangre y mucosa nasal y disminución de la 
reactividad cutánea. 
 
Contribuciones y Conclusiones: Hubo una  disminución significativa en la sintomatología 
y en el uso de medicación sintomática en el 85%  en el grupo tratado con SLIT. En el grupo con 
placebo 24% mejoraron y 76% empeoraron; 94% de los pacientes con SLIT requirieron menos 
medicación comparado con el grupo placebo, donde solo  20% redujo el uso de medicamentos. 
Hubo una reducción en la reactividad cutánea al Der p 1 en el 50% de los pacientes con SLIT, 
mientras que el grupo de placebo  no redujo su reactividad cutánea. No se observaron reacciones 
adversas y hubo una adherencia al tratamiento de 100%.. 
Con los resultados obtenidos concluimos que un esquema de 6 meses con baja dosis  de SLIT con  
alergeno Der p 1 tiene una reducción significativa en todos los síntomas nasales, faríngeos y 
oculares, hay reducción en el uso de medicación sintomática significativa, hay buena tolerancia al 
tratamiento sin reacciones adversas, con reducción de la reactividad cutánea y de los niveles de 
eosinófilos en sangre y mucosa nasal, por lo que se considera un tratamiento específico seguro y 
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1.1. Antecedentes generales. 
1.1.1. Rinitis alérgica. 
La rinitis alérgica (RA) es definida clínicamente como un padecimiento 
inflamatorio de la nariz, caracterizado por síntomas nasales que incluyen 
rinorrea anterior y posterior, estornudos, obstrucción nasal y/o prurito nasal. 
Estos síntomas ocurren  durante dos o más días consecutivos por más de una 
hora diaria la mayoría de los días. Es la forma más común de rinitis no 
infecciosa y está asociada a respuesta inmune mediada por IgE contra 
alergenos y frecuentemente asociada a síntomas oculares. (Bousquet 2008, 
Wallace 2008).  
Del 20 al 25% de la población mundial padece alguna forma de enfermedad 
alérgica y de éstas la rinitis alérgica es considerada la enfermedad 
inmunológica más común. La padecen  entre 20 y  40 millones de personas, es 
decir entre 9 y 24% de la población adulta y 42 % de la población infantil  en los 
EEUU y 400 millones de personas en el mundo (Borish 2003,  Pawankar2008).                
 Se clasifica en “intermitente” y “persistente” según su duración y “leve”, 
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“moderada-severa”, según su intensidad (Bousquet 2008). 
La Rinitis alérgica se clasifica también en estacional y perenne, según la época 
del año en que aparecen los síntomas y su relación con los alergenos que los 
provocan. (Wallace 2008) 
 Hay diferentes tipos de rinitis tanto en niños como en adultos. 
Aproximadamente la mitad de éstas son causados por atopia. El 50% de los 
casos de rinitis crónica se clasifican como rinitis no alérgica. Cuando se 
comprueba que los síntomas son estacionales, inducidos por pólenes se le 
puede llamar rinitis alérgica estacional (Johanssen 2004). 
El impacto socioeconómico de esta enfermedad es elevado y probablemente 
superior a las estimaciones  hechas. Se calcula que el costo médico directo por 
la Rinitis alérgica en los EEUU por año es de 3.400 millones de dólares, de los 
cuales el 46.6% se atribuye al costo de las prescripciones médicas y el 51.9% a 
visitas al médico (Law 2003, Dalal 2008).  
El asma y la rinitis alérgica frecuentemente coexisten en un mismo paciente 
debido a la interacción que hay entre las vías respiratorias superiores e 
inferiores, conociéndose ésta situación con la frase “una misma vía, una misma 
enfermedad”. (Braunsthal 2005, Togias 2003). 
El 80% de los pacientes con asma reportan síntomas de rinitis alérgica y en 
éstos pacientes es común que la rinitis alérgica  preceda a la aparición de 
síntomas de asma por lo que la rinitis alérgica se considera un factor de riesgo 
para desarrollar asma. En el caso de los pacientes con diagnóstico de Rinitis 
alérgica el 19% a 38% tienen el riesgo de desarrollar asma (Leynaert 2000). 
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El 11% de los casos de rinitis alérgica son del tipo leve- intermitente; el 8% son 
del tipo leve persistente; un 35% son del tipo moderada-severa intermitente y 
46% son moderada- severa persistente (Bousquet 2006). 
Se estima entonces que el 20% de los casos de rinitis alérgica son de tipo 
intermitente; 40% son de tipo persistente y 40% de los casos son mixtas.  Estas 
cifras revelan que la RA, a diferencia de la creencia popular, no es una 
enfermedad trivial y poco frecuente (Skoner 2001). 
Lo mencionado anteriormente coincide con el concepto de que la enfermedad 
alérgica es una enfermedad sistémica, con múltiples manifestaciones, partiendo 
de un mismo origen inmunológico (Arana 2005). 
Además del asma bronquial  se asocian frecuentemente otras comorbilidades 
como la sinusitis, infecciones de vías respiratorias,  poliposis nasal, otitis media 
serosa, faringitis y conjuntivitis, por mencionar algunas (Skoner 2000).   
En la actualidad la RA es considerada un padecimiento que afecta de manera 
directa y significativa la calidad de vida de los niños y los adultos que la 
padecen, en especial en su forma crónica aunado a las comorbilidades que la 
acompañan (Juniper1997, Stuck 2004, Meltzer 2001). 
 
1.1.2. Factores desencadenantes de la rinitis alérgica (RA) 
La naturaleza atópica de la RA es mostrada por la periodicidad de la 
sintomatología y por las características de la predisposición genética  y 
exposiciones ambientales que la condicionan (Bousquet 2008, Arana 2005).  
El patrón de la enfermedad está determinado por la gama de alergenos ante los 
cuales el paciente tiene hipersensibilidad. Los alergenos involucrados con 
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mayor frecuencia en la producción de la  RA son los llamados aeroalergenos, 
entre los cuales encontramos antígenos incluidos en el polvo de casa como lo 
son  el ácaro Dermatophagoides spp. y antígenos de la cucaracha (Periplaneta 
americana y Blatella germanica) además de los pólenes y los hongos 
atmosféricos (Bousquet 2008, Arlian 2001, Hales 2006). 
Los síntomas de rinitis intermitente se exacerban en la primavera y otoño de 
cada año (hemisferio norte) ya que son causados básicamente por la 
exposición en lugares abiertos, a pólenes propios de alguna estación del año en 
particular. Por otra parte, la rinitis alérgica persistente es resultado de la 
exposición a aeroalergenos presentes en el medio ambiente durante todo el 
año, en especial en  lugares cerrados  (Polvo de casa, cucaracha, etc). Al 
ocurrir la exposición en lugares de vivienda o trabajo, el contacto con el 
alergeno puede ser constante (Platts-Mills1987, Druce 1998). 
 
1.1.3.  Inmunopatología de la Rinitis alérgica: sensibilización y dinámica 
de los mecansimos efectores. 
La patofisiología de la rinitis alérgica es compleja, hay un  importante 
componente genético y además una fuerte influencia del medio ambiente, de tal 
forma que la expresión fenotípica depende de éstos dos factores principales 
(Romagnani 2004, Christadoupoulus 2000). 
Existen varias etapas durante la respuesta de hipersensibilidad inmediata las 
cuales son:  
A) Sensibilización.  
B) Fase temprana de la inflamación (Togias 2000). 
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C) Fase  de reclutamiento celular y fase tardía (Bochner 2004). 
D) Acción celular  de los eosinófilos y citocinas en el proceso inflamatorio 
(Novak 2003, Busse 2001). 
 
 1.1.3.1. Sensibilización:   
La mucosa respiratoria está expuesta a alergenos como pólenes,  ácaros, 
epitelios de animales y otras proteínas. Estos antígenos son depositados en la 
mucosa y procesados por las células de Langerhans, las cuales actúan como 
células presentadoras del antígeno (CPA)  además de otras células como las 
células dendríticas (Dykewics  2003). 
Los antígenos son desdoblados proteolíticamente en péptidos de 7 a 14 
aminoácidos, los cuales se unen a los sitios de reconocimiento antigénico de las 
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad  (CMH) clase II (HLA-DR, 
DP, DQ) en la superficie de la CPA. 
El tipo polimórfico de estas moléculas, expresado particularmente por cada 
individuo, y la afinidad de éstas por los péptidos antigénicos, contribuyen a la 
“decisión” del sistema inmune de desarrollar o no una respuesta inmunológica 
hacia la proteína específica (Bousquet 2008).  
Las  CPA circulan por adenoides y amígdalas así como por ganglios linfáticos 
regionales, llevando estos epítopes antigénicos al tejido linfoide secundario. El 
antígeno es presentado a los linfocitos Th0, los cuales reconocen los péptidos 
antigénicos presentados por las moléculas clase II del CMH localizados en la 
superficie de las  CPA.  De esta manera, se efectúa el contacto simultáneo 
entre la molécula clase II del MHC y la molécula CD4, así como entre las 
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molécula CD28 y B7, junto con señales proporcionadas por citocinas (Baraniuk 
1997). 
En el individuo con diátesis atópica, esta combinación de factores inducen a las 
células Th0 a diferenciarse en linfocitos Th2. Las células Th2 liberan su 
combinación característica de citocinas (IL-3, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 y FEC-GM 
(factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos). Estas sustancias 
pueden mantener el ambiente pro-atópico local. Además pueden  inducir a los 
linfocitos B a diferenciarse en células plasmáticas productoras de  IgE  e inhibir 
una respuesta inmune competitiva, como lo es el desarrollo de la respuesta de 
linfocitos Th1 (Borish 20031,2). 
 El linfocito B, reconoce al alergeno y recibe señales apropiadas del ligando 
CD40, además del estímulo de  las  interleucinas IL-4, IL-6, IL-10 e IL-13. Con 
esto se  inicia la producción de IgE, la cual  se fija a la membrana de las células 
cebadas, quedando el individuo  sensibilizado.  
Ante una  reexposición con ese mismo alergeno hay una respuesta  en forma  
inmediata, liberando mediadores químicos de la célula cebada, de los cuales 
son principales  representantes la histamina y los factores quimiotácticos. 
(Bacharier 2000). 
Las células Th2  liberan principalmente IL-4 e IL-5 las cuales están involucradas 
en la inflamación alérgica mediada por  IgE (Gelfand 2004). 
Hay un desequilibrio entre las células Th1 y Th2 en las enfermedades atópicas, 
en éstas, las células Th2 regulan la síntesis de IgE y además el reclutamiento 
celular en los sitios de inflamación. También regulan  la producción de citocinas, 
factores de crecimiento y mediadores inflamatorios (Romagnani 2004, Howart 
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2005).  
Recientemente se han identificado también las células T reguladoras (Treg), las 
cuales están involucradas en el proceso inmunológico de tolerancia periférica a 
los alergenos y son importantes en la prevención y tratamiento de las 
enfermedades alérgicas (Akdis 2005). 
 
1.1.3.2. Fase temprana de la inflamación:  
La reacción nasal alérgica se inicia a partir de la inhalación de un alergeno, el 
cual al ponerse en contacto con la mucosa nasal es captado por las células 
dendríticas y éstas actúan como células presentadoras de antígeno (Bousquet 
2008, Arana 2005). 
 La IgE está unida a receptores de alta afinidad para IgE (Fc-RI) en la 
superficie de las células cebadas y basófilos en la submucosa. Estas células 
cebadas expresan  quimasa, triptasa y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-) y 
son llamadas células cebadas del tejido conectivo. Al ocurrir una reexposición 
con este mismo alergeno para el cual ya existe sensibilización, dicho alergeno 
se une a la IgE que está fija a la membrana de la célula cebada, formando la 
unión antígeno/ anticuerpo que provoca la desgranulación de ésta célula que 
deja en libertad los mediadores químicos preformados de fase temprana. Estos 
mediadores existen preformados en los gránulos intracelulares, de los cuales el 
principal representante es la histamina. Se liberan también otros factores 
quimiotácticos responsables del reclutamiento celular en ésta área y 
contribuyentes al desarrollo del proceso inflamatorio y por consecuencia de la 
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sintomatología en la RA (Prussin 2006). 
Por otro lado se sintetizan también, triptasa, prostaglandinas, citocinas como el 
TNF,IL4, Il-5, IL-6 e IL-13, que son liberadas también en esta etapa; Los 
leucotrienos y la quimasa producidas por las células cebadas son responsables 
de la hipersecreción mucosa. Los factores vasoactivos  producen los efectos de 
vasodilatación y aumento de permeabilidad vascular inicial con la consecuente 
formación de edema y aumento de la producción de moco (Bastida 2004). 
 
1.1.3.3. Fase de reclutamiento celular y respuesta inflamatoria tardía:  
Los mediadores de la fase inflamatoria temprana producen la sintomatología de 
la RA: prurito, rinorrea, congestión y estornudos. Al metabolizarse los 
mediadores, la sintomatología cede. Sin embargo, la producción  tisular de 
citocinas y la activación de células endoteliales lleva al  reclutamiento celular en  
la mucosa nasal de eosinófilos, basófilos y en menor grado de neutrófilos 
(Bousquet 2001).  
Esta infiltración celular es, a su vez, el substrato para la respuesta inflamatoria  
tardía. Esta fase se produce de 4 a 6 horas después del inicio de la fase 
temprana y se manifiesta por aumento del grosor de la mucosa y aumento de la 
resistencia al flujo del aire (Borish 20031). 
La respuesta tardía en la rinitis alérgica está caracterizada por un infiltrado 
inflamatorio en el cual participan diferentes células. Esta respuesta celular 
ocurre de 2 a 6 horas después de que la fase temprana dió inicio e incluye, 
quimiotaxis con reclutamiento selectivo y migración transendotelial celular, con 
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liberación de mediadores de estas células activadas (Amin 2001). 
En ésta etapa, los eosinófilos son las células de mayor participación de 
respuesta tardía al producir cambios importantes en la mucosa de las vías 
aéreas. Esto ocurre principalmente por exocitosis de proteínas como la proteína 
básica mayor (MBP), proteína catiónica del eosinófilo(ECP), neurotoxina 
derivada del eosinófilo (EDN), peroxidasa eosinofílica y beta-glucouronidasa 
(Borish 2008). 
En este proceso intervienen tanto las moléculas de adhesión como las citocinas 
quimiotácticas y proinflamatorias. La infiltración del tejido requiere la presencia 
de moléculas quimiotácticas específicas para cada tipo celular.   
Para los eosinófilos, el FEC-GM y las IL-3 e IL-5 promueven la adhesión al 
endotelio, mientras la Eotaxina, IL-5 y RANTES promueven la quimiotaxis.  La 
quimiotaxis de los basófilos es promovida por la IL-3, IL-5, IL-8 y RANTES, 
mientras que la quimiotaxis de los neutrófilos es promovida por la IL-8 (Steinke 
2006, Bochner 2004).   
La molécula CD23 (RcRII),  en la 
superficie del eosinófilo y es la vía de activación antigénica del mismo.  El CD23 
(FcRII) es conocido como un receptor de las células B para la IgE, por lo que 
tiene un importante papel en la respuesta humoral. Actúa también en  la 
presentación de antígeno de las células T, en los macrófagos, eosinófilos, 
células K (killer cells) naturales, células T, células Langerhans, células 
epiteliales de médula ósea y timo y células epiteliales bronquiales en asmáticos. 
Esta molécula está fuertemente expresada en amígdalas y ganglios linfáticos y 
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parece tener un importante papel en la maduración de la célula B. Hay dos 
formas de CD23, el CD23   y el CD23Jung 1997, Prussin 2006, Poole 
2005). 
 La presencia de IL-3, IL-5 y FEC-GM promueven la sobrevida del eosinófilo en 
los tejidos. Los eosinófilos mismos pueden ser una fuente importante de 
citocinas. Producen IL-3, IL-5 y FEC-GM, citocinas quimiotácticas como 
Eotaxina y RANTES, las cuales  podrían actuar en forma autócrina (Weller 
1997). 
  
1.1.4. Tratamiento de la rinitis alérgica 
El tratamiento de los pacientes con rinitis alérgica debe ser individualizado, 
basado en los principios generales los cuales son: 
 a)  Evitar los alergenos causales mediante control ambiental adecuado. 
 b)  El uso juicioso de tratamiento farmacológico.  
 c)  La administración de inmunoterapia específica basada en los resultados 
positivos obtenidos en las pruebas cutáneas alergológicas. 
d)    Educación. (Bousquet 2008, Arana 2005) 
Estas medidas de tratamiento, deben ajustarse de acuerdo a la magnitud y 
frecuencia del padecimiento. Se debe considerar el grado de malestar que 
causen al paciente y las limitaciones en las labores habituales. Además de 
valorar los inconvenientes personales, como la interferencia con el sueño y los 
efectos adversos al tratamiento farmacológico (Bousquet 2008). 
El tratamiento no farmacológico y el control ambiental es decisivo e 
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indispensable, de bajo costo y sumamente eficaz. Para conocer con exactitud 
los factores etiológicos se requiere de la historia clínica completa del paciente y 
tener la certeza de los alergenos causales, por medio de pruebas cutáneas 
alergológicas (Borish 2008). 
 La mayoría de los aeroalergenos no pueden ser evitados completamente por lo 
cual el tratamiento puede ser particularmente difícil, sobre todo en el paciente 
sensible a varios alergenos simultáneamente, los cuales no puedan ser 
eliminados del medio ambiente en forma adecuada (Kay 2001 ). 
 
1.1.4.1. Tratamiento específico: Inmunoterapia tradicional subcutánea 
(SCIT). 
La Organización Mundial de la Salud (WHO) define a la Inmunoterapia 
alergológica como la administración gradual de cantidades crecientes de 
extractos alergénicos a pacientes con alguna enfermedad alérgica mediada por 
IgE. Debido a que se ha demostrado que induce tolerancia inmunológica ahora 
se recomienda el uso del término “vacunación” para este procedimiento y se 
llama  “vacuna” al extracto alergénico utilizado (Bousquet  2008).  
La vía para la  inmunoterapia tradicional es la subcutánea (SCIT) y consiste en 
la aplicación de inyecciones subcutáneas de dosis gradualmente crecientes de 
material antigénico con el fin de modular favorablemente la respuesta inmune 
en un paciente atópico (Cox 2007). 
 El objetivo de la SCIT es la reducción  o eliminación de los síntomas alérgicos y 
lograr cambios inmunológicos que garanticen esa mejoría a  largo plazo,  
siendo éstos los principales parámetros para  la valoración de la eficacia en su 
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uso (Creticos 2001, Akdis 2007). 
La dosis óptima se define como aquella que induce un efecto relevante en la 
mayoría de los pacientes y sin causar efectos colaterales (Frew  2003). 
La IT-S apropiada aumenta la tolerancia natural a un aeroalergeno específico y 
aunque ésta tolerancia rara vez es completa, puede proporcionar una 
disminución significativa de la sintomatología y del requerimiento de tratamiento 
farmacológico ( Burks 2008). 
Se piensa que el efecto principal de la inmunoterapia, es un balance entre la 
respuesta de citocinas TH2/TH1 a favor de la respuesta TH1 (Till 2004). La 
explicación para este cambio podría ser por anergia TH2/TH0 o a un aumento de 
la reacción TH0/TH1 o a una amplificación de la respuesta celular TCD8
+ 
(Durham 2007, Hales 2006).Las células Treg, suprimen  la inflamación alérgica 
mediada por cél.TH2. Estas células usan múltiples factores  supresores que 
regulan la  actividad indeseable de las células TH2. 
 La IL-10 y EL Factor Transformador del Crecimiento (TGF-), suprimen la 
producción de IgE e inducen la IgG4 e IgA respectivamente. Ambas citocinas 
suprimen la inflamación alérgica inducida por células efectoras como las células 
cebadas, basófilos u eosinófilos (Furin 1991).  
Las células TH2 son suprimidas por las células Treg y por lo tanto no hay 
producción de citocinas como la IL-3. IL-4, IL-5, IL-9, IL-13.  Estas citocinas son 
necesarias para la sobrevida y actividad de las células cebadas, basófilos y 
eosinófilos y células productoras de moco, al igual que para las células TH2 y 
eosinófilos tisulares (Akdis 2007). 
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Los pacientes tratados con inmunoterapia tradicional subcutánea (SCIT) 
muestran una reducción significativa en la respuesta de provocación tanto de la 
fase inmediata como tardía al alergeno, suprimiéndose también la respuesta 
cutánea al mismo estímulo (Nelson 20071,2, Norman 2004).  
Los cambios inmunológicos documentados en los pacientes recibiendo SCIT y 
que están relacionados con la mejoría clínica  se presentan a continuación 
(Akdis 2007, Wachholz 2003, Durham 1998): 
1. Parámetros clínicos:  
 Curación a largo plazo. 
 Disminución de la sintomatología y uso de medicamentos. 
 Disminución de la respuesta a las pruebas de provocación con alergeno. 
 Disminución en el tamaño de la respuesta cutánea e influjo celular. 
 Disminución de la respuesta cutánea de hipersensibilidad tipo I. 
 Disminución de la aparición de asma en pacientes con rinoconjuntivitis 
(Novembre 2004). 
 Mejoría en la calidad de vida (Stuck 2004). 
2. Cambios celulares. 
 Celulas cebadas: 
o Efecto de desensibilización muy temprano. 
o Reducción en número en los tejidos. 
o Disminución de la liberación de mediadores. 
o Disminución de  la producción de citocinas proinflamatorias. 
 Basófilos: 
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o Efecto de desensibilización muy temprana. 
o Disminuyen la liberación de mediadores. 
o Disminuyen  la producción de citocinas proinflamatorias. 
 Eosinófilos: 
o Reducción en número en los tejidos ( Till 2004). 
o Disminución de la liberación de mediadores. 
 Células T: 
o Disminución de su proliferación inducida por alergenos (Bousquet 
2008, Till 2004). 
o Inducción de la producción de  células .T reg (Burks 2008). 
o Aumento de la secreción de IL-10 y TGF
o Supresión de las células   y sus citocinas (Jutel 1995). 
o Disminución en   el número de cél T en la reacción de fase tardía. 
 Células B: 
o Aumento temprano y la disminución tardía en la IgE sérica. 
Disminución de los receptores de baja afinidad para la IgE, CD23 
(FcRII) (Jung 1995). 
o Aumento en la IgG4 sérica específica (Bossuyt 2005, Cassale 2004). 
o Aumento en la IgG1 sérica  específica (relativamente menos que la 
IgG4) (Creticos 2001). 
o Aumento en la IgA sérica específica. 
o Supresión de la facilitación de la presentación antigénica con la IgE. 
 Células dendríticas: 
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o Diferentes subclases  pueden ser el blanco dependiendo del tipo de 
adyuvante. 
o Suprimen la facilitación de la presentación del antígeno con la IgE. 
 Monocitos: 
o Aumento de la producción de IL-10 (Bohle 2007). 
 Citocinas: 
o Disminución del Factor activador de las plaquetas (PAF), IL4, IL5 
(Kim 2003). 
o Aumento en la producción de  Interferon gama (IFN . 
o  (Durham 1995). 
o Inducción de células T reguladoras (Treg) (Frew 2003, Akdis 2007). 
o Balance de Th2 hacia Th1 (Durham 1998, 2007, Mc Hug 1995). 
o Disminución en la fase temprana y tardía de la  reacción inflamatoria 
(Veling 2001). 
La SCIT modifica el curso natural de la enfermedad alérgica e induce una 
remisión clínica prolongada cuando  el tratamiento se mantiene por varios años,   
evitando  además el inicio de otras sensibilizaciones,  como lo es  el  asma en 
pacientes con rinitis alérgica (Valovirta 2002, Baena  2008). 
A pesar de los beneficios que produce la SCIT en la enfermedad atópica, su 
uso plantea algunos inconvenientes. Estos están relacionados principalmente a 
la vía de administración, tiempo prolongado de aplicación, costo y riesgo de 
reacciones adversas sistémicas que aunque raras veces ocurren, deben ser 
tomadas en cuenta para evitar ese riesgo (Veling 2001).  
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El cumplimiento de éste régimen terapéutico por vía parenteral, es complicado 
en niños y algunos adultos que no desean someterse a  inyecciones frecuentes 
y que por ésta razón tienen falta de adherencia al tratamiento o incluso 
abandono de éste.  
 
1.1.4.2.Inmunoterapia por vía  oral sublingual ( SLIT). 
La administración oral de un antígeno  por la vía sublingual es una forma de 
lograr tolerancia inmune periférica. 
Hay varios factores que contribuyen al desarrollo de tolerancia como lo son: las 
propiedades propias del antígeno, la vía de exposición, la genética y edad del 
huésped, pero el factor primario que determina que la tolerancia tenga lugar es 
la dosis empleada. 
Hay 3 mecanismo básicos que explican como puede ocurrir tolerancia en un 
organismo: 
1. Eliminación. 
2. Anergia clonal.  
3. Supresión activa. 
El tejido linfoide asociado al aparato digestivo (GALT) consiste en los nódulos 
linfáticos denominados placas de Peyer, vellosidades contenidas en las células 
epiteliales y linfocitos intraepiteliales  encontrados  a lo largo de la lámina propia 
(Frew 2008). 
Estos mecanismos de tolerancia pueden ocurrir aislados  o en forma 
simultánea. Bajas dosis de antígeno generan supresión activa o tolerancia por 
células reguladoras, mientras que altas dosis  favorecen la anergia o inhibición 
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de la respuesta inmune logrando tolerancia periférica  y supresión de la 
enfermedad (Weiner 1996,  Burks 2008). 
Las dosis bajas de antígeno por vía oral inducen la activación del sistema TH2 
(IL-4/IL-10) y TH3 (TGF, células reguladoras secretoras y las dosis altas 
promueven la inhibición o anergia de células TH1 y TH2, ocasionando ambas la 
tolerancia oral inmunológica (Weiner 1997). 
El antígeno administrado por vía oral suprime la respuesta tipo IgE la cual es 
una respuesta TH2 preferencialmente generada en el intestino. 
Esta forma de inducir tolerancia oral se usa también en el tratamiento de 
enfermedades autoinmunes como artritis, uveitis, miastenia gravis, tiroiditis, 
colitis, diabetes, esclerosis múltiple y otras (Weiner 1997, Holt 1998, Mestecky 
1996). 
Se hicieron estudios sobre la absorción y distribución del antígeno por vía 
sublingual con el polen llamado Parietaria judaica utilizando marcador 
radioactivo unido  al alergeno, administrado a sujetos sanos. Se encontró que 
es rápidamente degradado y absorbido en el tracto gastrointestinal después de 
ser deglutido. La óptima  reactividad en el plasma duró entre 1.5 y 3 horas. La 
actividad del antígeno en cambio, permaneció asociado a la mucosa oral 
después de 18 a 20h de su administración (Bagnazco 1997). 
La mucosa oral es particularmente rica en células dendríticas, conocidas por su 
alta expresión de moléculas del MHC clase II. Estas células procesan el 
antígeno y migran a los ganglios linfáticos, donde se transforman en células 
presentadoras de antígeno. Las células dendríticas producen IL12 la cual 
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favorece el desarrollo  del sistema  celular TH1 no el de TH2 (Malling 1998, 
Burks 2008). 
En la actualidad hay creciente interés en el papel que juegan las células T 
reguladoras  (Tregs) capaces de lograr un balance en la respuesta TH1/TH2 a  
través de la producción de IL10 y/o TGF. De ésta forma inducen la respuesta 
de las células T reguladoras en la mucosa oral, en el caso de la  SLIT, 
facilitando el desarrollo de tolerancia al usar el  alergeno responsable (Frew 
2007, Bohle 2007, Moingeon 2006). 
Desde su descubrimiento, hace más de  100 años,  la inmunoterapia  
alergológica había sido aplicada solo por vía subcutánea. Sin embargo durante 
el siglo pasado se propusieron otras vías de administración, como la 
gastrointestinal (entérica y sublingual), nasal o bronquial. Estas vías se han 
llamado  vías locales o vías no inyectables de aplicación de la inmunoterapia 
específica (Lockey 2001, Canonica 2003, Mailing 1998). 
 Vías no inyectables o locales: 
1. La vía oral: Por medio de gotas, tabletas o cápsulas, las cuales son 
inmediatamente deglutidas. 
2. La vía bronquial: Inhalación el extracto alergénico, en forma de 
solución, suspensión o polvo seco. 
3. La vía nasal: Introducción del  extracto alergénico  en la nariz por medio 
de spray. 
4. La vía sublingual (SLIT): Aplicación del  extracto alergénico debajo de 
la lengua por 1 o 2 minutos y luego es deglutido o escupido. 
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De las mencionadas anteriormente, la vía  más usada ha sido la SLIT por ser 
efectiva y menos riesgosa que la  tradicional vía subcutánea (Frew 2008, 
Passalacqua 2005, Batista 2005). 
La vía oral para la administración de inmunoterapia se inició en 1900, cuando 
se reportó la curación de fiebre del heno con la administración oral de extracto 
de polen. (Curtis 1900). 
La administración oral puede efectuarse por vía oral-entérica  (ITO-E), mediante 
el uso de tabletas o cápsulas deglutidas para absorberse en el intestino y vía 
oral-sublingual (SLIT) (Dahl 2006, Durham 2006). 
Se sugiere que la vía oral es igual de efectiva  comparada con la vía parenteral  
subcutánea para reducir los síntomas de las enfermedades atópicas. Además, 
un número creciente de estudios controlados muestran resultados satisfactorios 
con la SLIT por medio de aplicación de gotas sublinguales en  el tratamiento de 
las enfermedades atópicas (Passalacqua 20062, Blue Cross 2003, Wilson 
2005). 
La mucosa oral es un sitio privilegiado para la inducción de tolerancia ya que se 
han encontrado diferencias significativas en los receptores de alta afinidad para 
la IgE (FcRI) de las células dendríticas de la mucosa intestinal, las cuales  son 
distintas  a las de la mucosa de la vía nasal (Burks 2008, Bieber 2006).  
La SLIT  utiliza una vía de administración que representa una opción 
terapéutica en el tratamiento de desensibilización de la RA. La eficacia clínica 
de la SLIT es objeto de interés y estudio en la actualidad, dado las ventajas que 
podría representar su uso (Pajno 20071y2,  Martínez 2005). 
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 Un número creciente de reportes señalan que se produce  una mejoría 
sintomática en pacientes  tratados con SLIT comparable a la mostrada por 
pacientes atópicos tratados con SCIT. Se observa también una reducción de la 
sintomatología en comparación a los pacientes que recibieron placebo. Además 
es segura y bien tolerada  (Passalacqua 2004, 2006,  Frew 2001). 
La mayoría de estos reportes se basan sólo en parámetros clínicos de mejoría 
para la evaluación del efecto positivo de la SLIT. Por lo general se observa 
mejoría  después del primer año de tratamiento (Smith 2004, Baena-Cagnani 
2005).   
El parámetro inmunológico utilizado en la mayoría de estos estudios es la 
disminución de la IgE específica y el aumento de la IgG4 (Nelson 2007). 
 Estos parámetros reflejan sólo una parte de los intrincados mecanismos 
inmunopatológicos presentes en la RA, por lo que resulta necesario el estudio 
profundo de los mecanismos celulares asociados, así como de las citocinas 
involucradas en el proceso (Frew 2008, Durham 2006). 
En algunos estudios además de la mejoría en los síntomas y la reducción del 
uso de medicamentos, se observó una disminución en el infiltrado de eosinófilos 
en la mucosa nasal y una mejoría en la función pulmonar, en pacientes con 
diagnóstico combinado de rinitis y asma, después de 3 años de éste tratamiento 
(Marogna 2005). 
Estas conclusiones fueron confirmadas por la Academia Europea de 
Alergología e Inmunología Clínica (EAACI) en un artículo donde muestran su 
posición (Malling. 1998). 
En el 2008 un panel de expertos de la WHO (Organización mundial de la salud), 
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en base a una extensa revisión de la literatura, concluye que ambas, la  SLIT y 
la vía nasal son las alternativas viables a la SCIT y que se justifica su uso en 
niños y adultos. Por el contrario no tiene tanta popularidad la vía bronquial y la 
oral entérica. (Bousquet 2008, Passalacqua 2003). 
El éxito de la utilización de la vía sublingual se debe a que se logra una 
absorción rápida, evitando la posible degradación gastrointestinal. Es la vía no 
inyectable más usada en la actualidad en Europa, siendo ésta vía la más 
aceptada por el 75% de los pacientes (Batista 2000, Frew 2008). Su uso ahora 
es aceptado como una alternativa a la SCIT (Cox 2006). 
Con el uso de la vía sublingual se logra mayor adherencia al tratamiento, hasta 
en un 75% de los casos ya que la administración es sencilla y se puede llevar a 
cabo fácilmente en el hogar del paciente (Pajno 20071,2). 
La falta de adherencia al tratamiento ocurre en forma similar que con el resto de 
las indicaciones de otros medicamentos. La falla en este tipo de tratamiento 
ocurre más por la falta de adherencia por parte del paciente que por la falta de 
eficacia del producto (Lombardini 2004).  
Como es un tratamiento a largo plazo, se evaluó la adherencia al tratamiento 
con las diferentes formas de Inmunoterapia a tres años y se observó que la que 
con más frecuencia se abandona es la Inmunoterapia nasal en un 73%, seguida 
por la Inmunoterapia subcutánea 21% y la de menor índice de abandono fue la 
Inmunoterapia sublingual con un 10% de abandono (Nelson 2007). 
En una revisión de 22 estudios doble ciego, placebo controlados (DBPC), 
muestran el rápido interés por el uso de ésta vía de administración (Canonica 
2003).  Tres de estos estudios confirman la eficacia clínica, la cual oscila entre 
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20 y un 50% en la reducción de la sintomatología de la rinitis alérgica, efecto 
superior al placebo. También  muestra la reducción en el uso de medicación 
sintomática (Martínez  2005, Mallet 2000). 
En un metanálisis de 1990-2004 que comprendió artículos publicados sobre 
SLIT en niños con Rinitis alérgica, se encontró que hubo reducción en la 
sintomatología y en el uso de medicación sintomática, estadísticamente 
significativa cuando la duración de la inmunoterapia fue mayor de 18 meses. 
(Penagos 2006). 
La seguridad en el uso de la SLIT está bien documentada y de hecho en el 
documento ARIA se especifica la seguridad de su uso tanto en niños como en 
adultos (Dahl 2006). 
A pesar de la clara evidencia de que la SLIT es un tratamiento efectivo, muchas 
cuestiones permanecen sin resolver, incluyendo la dosis efectiva, la frecuencia 
de la administración y la duración total del tratamiento. Sólo cuando esto se 
determine se podrá establecer una relación costo/ beneficio adecuada (Cox 
2006, Passalacqua 2005, Becker 2006).  
A la fecha, no se han reportado efectos colaterales serios. Además no existe un 
extracto alergénico aprobado para este uso en los EEUU (Togias 2004, Baena 
2008). 
El efecto más relevante de la Inmunoterapia alergológica parece ser su efecto 
inmunomodulador, a largo plazo. En general las vías de inmunoterapia local no 
se ha demostrado si inducen cambios en la reducción de la inmunoglobulina E y 
aumento de la IgG1 e IgG4 y si hay cambios, estos no son constantes y 
reproducibles. 
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Se ha demostrado que el uso de la SLIT es capaz de reducir la respuesta de los 
linfocitos T en pacientes atópicos y un efecto modulador en la respuesta de 
infiltración celular. Hay también modulación en la expresión de moléculas de 
adhesión y en pruebas de provocación con alergeno después de inmunoterapia 
local (Frew 2008). 
Después de un siglo de usarse en la práctica clínica, no hay datos disponibles 
de la farmacocinética de la SCIT alergeno-específica (absorción y eliminación). 
En el caso de la SLIT se ha observado que no hay absorción directa del 
alergeno a través de la mucosa antes de ser deglutido. Hay absorción 
gastrointestinal y se puede encontrar en el plasma sin modificación (Cox 2007). 
En base a la literatura disponible, la dosis necesaria para lograr efectividad es 
de 3 a 5 y hasta 375 veces la dosis requerida para la inmunoterapia subcutánea 
(Bousquet 2008). Por supuesto que éste rango es muy amplio y no hay pruebas 
de que una dosis sea mejor que otra. Además, no hay evidencia concluyente  
de que la eficacia dependa de la dosis dentro del rango mencionado. Lo que se 
conoce es que altas dosis provocan síntomas gastrointestinales y bajas dosis 
no son efectivas (Smith 2004, Bousquet 2008). 
 Los métodos  de estandarización usados no permiten hacer una comparación 
entre los diferentes extractos (Canonica 2003). 
El costo de la SLIT es  mayor que la SCIT, dado que se requiere mayor dosis 
del antígeno para lograr un efecto equivalente. Este alto costo es balanceado 
eficazmente porque se reduce la necesidad de visitas a urgencias o a las 
consultas médicas y al uso de medicamentos. El costo/beneficio de este 
tratamiento es a favor del uso de la inmunoterapia específica por ésta vía 
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(Canonica 2003). 
El uso de la SLIT es capaz de modificar la historia natural de la enfermedad 
alérgica, como también prevenir el inicio de otras patologías como el asma 
(Noviembre 2004). 
La inmunoterapia específica alergológica debe usarse en combinación con 
medicamentos cuando sean necesarios y un buen control del medio ambiente a 
alergenos responsables. 
Norman ha revisado la literatura médica de 1968-2003 en idioma inglés, con el 
fin de comparar la SCIT y la SLIT para medir la eficacia.  Se seleccionaron 23 
estudios que reunieron todos los requisitos y se concluyó que no es posible 
compararlos y no permite conclusiones respecto a cual de las dos vías es más 
efectiva (Norman 2004). 
La Investigación Clínica sobre Inmunoterapia en América Latina es mínima 
cuando no inexistente. Están en desarrollo muchos protocolos con diversas 
formas de Inmunoterapia que podrían optimizar este tratamiento y sería de gran 
importancia la participación de grupos de investigación de alergólogos 
latinoamericanos (Baena-Cagniani 2008). 
 
1.2.  Importancia. 
De lo expresado anteriormente se desprenden varios conceptos fundamentales 
que definen la importancia, la originalidad y la justificación del presente estudio 
que trata  sobre la SLIT en el tratamiento de la rinitis alérgica: 
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1) La inmunoterapia específica en el tratamiento de la rinitis alérgica, tiene un 
papel fundamental y contribuye importantemente en el mejoramiento clínico 
de los pacientes. 
2)  Este aspecto terapéutico es esencial al considerar que la rinitis alérgica es 
una enfermedad frecuente con un fuerte impacto socioeconómico. 
3)  El empleo de la SCIT provoca cambios importantes en algunos parámetros 
inmunológicos en el paciente que conducen a la mejoría clínica. 
4) Se requieren en la actualidad estudios nacionales/mexicanos que corroboren 
desde el punto de vista clínico el uso de esta inmunoterapia. 
 
1.3.  Originalidad. 
En el presente estudio, al explorar la posibilidad real de inducción de 
hiposensibilización terapéutica mediante una vía no invasiva de administración 
del alergeno, se busca demostrar la efectividad clínica al reducir la 
sintomatología nasal, faríngea y ocular en la Rinitis alérgica, la reducción en la 
necesidad del uso de medicación sintomática, la reducción en la reactividad 
cutánea y la reducción en los eosinófilos en sangre y en mucosa nasal y por 
consiguiente la mejoría en la calidad de vida del paciente. 
 
1.4.  Justificación 
Al establecer datos clínicos adicionales al fundamento científico y racional para 
el uso de la SLIT será posible influir ventajosamente en las siguientes 
situaciones  que se presentan constantemente en la práctica clínica de la 
Alergología, o contribuir al conocimiento en la especialidad, tales como: 
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 Reducción o remisión de la sintomatología, mejorando la calidad de vida. 
 Disminuir el porcentaje de deserción de pacientes, observado en la  SCIT 
 Mejorar la relación costo-beneficio en favor del paciente, al mejorar su 
estado clínico  
 Reducción objetiva del riesgo de reacciones adversas. 
 Mayor aceptación del paciente al tratamiento; por ende mayor 
adherencia y constancia. 
 Ofrecer una alternativa de administración no invasiva, óptima en 
pacientes pediátricos. 
 Proporcionar un parámetro de comparación al sustento científico del uso 
de la SCIT en otras enfermedades  atópicas, que tengan en la inducción 
















 HIPÓTESIS  
  
1. H1: El tratamiento de SLIT con Dermatophagoides pteronyssinus produce 
mejoría clínica en los síntomas nasales faríngeos y oculares en  pacientes 
con rinitis alérgica, reduce el uso de medicación sintomática, la reactividad 
cutánea y  los eosinófilos en sangre y mucosa nasal. 
 
2. H0: La SLIT no  tiene relación con la mejoría clínica en pacientes con 
tratamiento de SLIT con Dermatophagoides pteronyssinus en los síntomas 
nasales, faríngeos y oculares en pacientes con rinitis alérgica, en la 
reducción del uso de medicación sintomática, la reactividad cutánea y los 
eosinófilos en sangre y mucosa nasal. 
 
3.  Diseño: Estudio clínico prospectivo longitudinal observacional y experimental 















3.1 Objetivo general. 
El objetivo de nuestro estudio es demostrar la mejoría en los síntomas nasales, 
faríngeos y oculares de la rinitis alérgica moderada-severa persistente, en la 
necesidad de medicación sintomática, en la reactividad cutánea y en la 
eosinofilia en sangre y en mucosa nasal después de SLIT con el ácaro del polvo 
de casa Dermatophagoides pteronyssinus y valorar si estos cambios tienen 
relación directa con la eficacia clínica de éste tratamiento. 
 
3.2 Objetivos específicos. 
3.2.1. Determinar la eficacia clínica  de la SLIT con respecto a la 
sintomatología nasal faríngea y ocular en un grupo de pacientes con 
rinitis alérgica moderada-severa persistente y en un grupo control  con el 
mismo diagnóstico tratado con placebo. 
3.2.2 Determinar la reducción en la necesidad del uso de medicación  
sintomática en un grupo de pacientes con rinitis alérgica moderada-
severa persistente con SLIT y en un grupo control con el mismo 
diagnóstico tratado con placebo. 
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3.2.3 Determinación cuantitativa en sangre y en mucosa nasal de  eosinófilos  
en un grupo de pacientes con rinitis alérgica moderada-severa 
persistente tratados con SLIT   y en un grupo control con el mismo 
diagnóstico tratado con placebo. 
 
3.2.4.   Determinación de la reactividad cutánea por medio de pruebas cutáneas 
al ácaro del polvo de casa Dermatophagoides pteronyssinus después de 
SLIT en un grupo de pacientes con rinitis alérgica moderada-severa 





















PACIENTES  Y MÉTODOS. 
Sujetos 
Los participantes fueron pacientes con el diagnóstico de rinitis alérgica 
moderada-severa persistente según la clasificación internacional de ARIA, con  
síntomas  por más de 4 días a la semana por más e 4 semanas con 
alteraciones en la calidad de vida (disturbios del sueño y actividades diarias). 
Estudio clínico prospectivo longitudinal, observacional y experimental doble 
ciego placebo controlado (DBPC),  en el cual se incluyeron 32 pacientes,  con el 
diagnóstico de rinitis alérgica moderada-severa persistente,  hombres y mujeres  
de edades comprendidas entre 17 y 40 años.  
Se calculó el tamaño de la muestra en 16 pacientes por grupo. 
 
4.2. Criterios de inclusión 
a)  Diagnóstico clínico de Rinitis alérgica  moderada-severa persistente, 
por historia clínica y exploración física.  
b)   Eosinofilia en sangre periférica y en mucosa nasal 
c) Prueba cutánea positiva a Dermatophagoides pteronyssinus     
independientemente de la positividad a otros  aeroalergenos 
comunes aplicados. 
 d)   Ig E sérica total elevada. 
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e) Aceptación para participar en el estudio, mediante firma de  carta de 
consentimiento donde se explica todo el procedimiento a 
seguir.(Apéndice 1) 
 
4.3. Criterios de exclusión.- 
 a) Que haya recibido IT  alergológica  previamente. 
b) Que haya recibido esteroides locales o sistémicos un mes previo al 
estudio 
c) Que haya recibido cromoglicato o nedocromilo un mes previo al  
estudio. 
d) Que haya recibido antihistamínicos de acción prolongada tópicos o 
sistémicos un mes previo al estudio. 
e)  Embarazo. 
f)   Rechazo al tratamiento propuesto. 
 
4.4. Criterios de eliminación 
 a) Quien abandone  la IT o que no  cumpla con los criterios de inclusión    
o  exclusión. 
 b) Quien no se sujete a los estudios de laboratorio requeridos. 
 c) Quien presente reacción adversa a la aplicación del tratamiento. 
 d) Quien no acuda a las citas de valoración y control. 
 
Al ser  seleccionados los pacientes en estudio se procede a cumplir con el Paso 
inicial de éste estudio como sigue: 
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1)  Se obtuvo la autorización para la inclusión en éste estudio mediante la 
firma de una carta de consentimiento  (Apéndice 1).  
2)  A los pacientes seleccionados se les elaboró una historia clínica 
completa al inicio (fase 0) y revisión en cada una de las visitas. 
3) Se les practicaron pruebas cutáneas alergológicas a  32 aeroalergenos 
más comunes incluido el ácaro Dermatophagoides pteronyssinus 
(Apéndices B y C), en la fase 0 y fase 4. 
4) Se les hizo determinación de IgE sérica total al inicio y al final de este 
estudio, en la fase 0. 
5) Se determinó la IgE específica a Der p 1 al inicio del estudio como 
criterio de inclusión. Estos procedimientos se detallan a continuación: 
4.5.  Pruebas cutáneas de diagnóstico  
Las pruebas cutáneas se realizaron por vía epicutánea por escarificación, en la 
espalda, previa asepsia local con alcohol, se aplicó una gota de cada alergeno 
de una dilución P/V 1/1000, esperando 20 minutos para medir la respuesta 
cutánea. Se aplicaron un total de 32 alergenos que consistieron en diferentes 
pólenes, hongos atmosféricos y otros inhalantes del medio ambiente, a una 
distancia de 4 cm. entre cada  alergeno. En estas pruebas se incluyen las 
aplicaciones de testigo positivo con histamina a una dilución de 1:1000, y la 
solución diluyente de los antígenos (solución glicerinada) como testigo negativo. 
(Ver Apéndice B y C).  
Los alergenos fueron elaborados en el Departamento de Inmunología del 
Hospital Universitario de la Facultad de Medicina de la UANL. Estos productos 
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están registrados en la Secretaría de Salud del Estado de Nuevo León y fueron 
procesados según las buenas prácticas de manufactura (GMPMSA). 
 
4.6. Cuantificación de IgE  
Para la determinación de IgE sérica total se tomaron 5 cc de sangre venosa sin 
anticoagulante. Se dejó coagular y se sometió a centrifugación a 2500 rpm. por 
5 min. La técnica que se utilizó fue la técnica inmunoenzimática en microplaca  
(ELISA-sandwich, Kallestad de Sanofi-Pasteur) 
 
4.7. Cuantificación de eosinófilos en sangre periférica:  
Para la determinación de eosinófilos en sangre periférica se tomaron 3 cc de 
sangre venosa con anticoagulante, de la región cubital, con aguja de 22 - 32 
mm, cuantificándolos en el aparato Coulter J.T. 
 
4.8 Determinación de eosinófilos en mucosa nasal:   
Para la determinación de eosinófilos en la mucosa nasal (Técnica de 
Jalowaysky 1992) que consiste en un raspado del cornete inferior con una 
cucharilla de plástico (Rhinoprob).  La muestra obtenida se  extendió en un 
portaobjetos y, una vez teñida con el Método de Wright, se observó al 






4. 9. Análisis  Estadístico:  
Se calcularon las variables cualitativas de frecuencia absoluta y relativa (por 
porcentajes). Para las variables cuantitativas se calcularon con desviación 
estándar y error estándar. 
En las variables de distribución normal (paramétricas) se llevaron a cabo 
pruebas comparativas entre dos promedios, pareados o independientes 
mediante pruebas de “t” de Student, y en los casos de comparaciones múltiples, 
se utilizaron pruebas de análisis de varianza. 
En variables de distribución diferente a la normal (no-paramétricas) se llevaron 
a cabo pruebas comparativas mediante pruebas de distribución z (porcentajes) 
así como pruebas de distribución chi al cuadrado ( así como de Mann-
Whitney y Pruebas de Wilcoxon. Para comparación simultánea de dos o más 
variables, se llevó a cabo la prueba de Kruskal y Wallis. 
El proceso electrónico de datos y métodos de estadística descriptiva e 
Inferencial se llevó a cabo con el programa STATA-IC-10-2008.Licencia: 
INTERMED-08-191-0531-ECE-247. 
 
4.10  Aspectos Éticos: 
4.10.1.  Clasificación de la Investigación: 
 Investigación sin riesgo para el paciente 
4.10.2.  Riesgos previsibles y probables: 
 El estudio no puso en  ningún tipo de riesgo al paciente, ya que la 
literatura reporta solo efectos indeseables mínimos locales en un 
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escaso número de pacientes, lo que  hace la SLIT un tratamiento 
seguro para el paciente. 
4.10.3.  Se facilitó protección frente a riesgo físico/ emocional. 
4.10.4. Se proporcionó a cada paciente una carta de consentimiento donde 
se explicaron los fines y beneficios esperados del estudio, la 
garantía de atención a las dudas solicitando después de la 
comprensión del documento, que firmaran dando su consentimiento 
si deseaban participar en el estudio. 
4.10.5. Este protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité de  
Investigación y Ëtica de la Facultad de Medicina y Hospital 
Universitario “Dr José E González” de la Universidad Autónoma de 
Nuevo León. 
 
4.11 Personal Profesional. 
Dr. José Eleuterio González Morales. Maestro Especialista en Alergia 
colaborador en  la logística, reclutamiento e inclusión de pacientes . 
Dr. Med. Carlos E Medina de la Garza. Maestro del Depto de 
Inmunología de la Facultad de Medicina , Director de Tesis. 
Lic en Enf. Carmen Canizales  Tejeda. 






4.12. Recursos materiales. 
Instalaciones de la Consulta Externa del Depto de Medicina Interna  del 
Hospital Universitario “Dr. José E González” de la UANL y del Depto. de 
Inmunología del mismo Hospital. 
 
4.13. Financiamiento:  
Recursos proporcionados por el Programa PAICYT 2000  por la cantidad 
de $ 50 000. 00  (Cincuenta mil pesos 00/100 MN). SA09698. 
 
4.14.   Evaluación Clínica.-  
Una vez que los pacientes cumplieron los requisitos para participar en el estudio 
fueron incluidos en un período de 4 semanas de lavado pre-tratamiento para 
valorar la sintomatología basal del paciente sin tratamiento sintomático, 
entregando a cada uno un diario de síntomas para ser llenado en  ese período. 
Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron instruidos de manera precisa 
acerca de cómo manejar y llenar el diario de síntomas y se contestaron y 
resolvieron todas sus dudas. 
Los pacientes fueron evaluados de la siguiente manera: Se citaron cada 6 
semanas en 4 ocasiones haciendo un total de 24 semanas de tratamiento  y en 
cada visita se realizó revisión clínica, interrogando y reportando en resumen el 
grado de mejoría y la necesidad del uso de medicación sintomática. Se les  
recogió el diario de síntomas proporcionado en la visita anterior restituyéndolo 
por otro diario en blanco para llenar en las siguientes 6 semanas. En éste diario 
se registraron la severidad  de su síntomatología  con la categorías  de 0, 1, 2 y 
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3 según los síntomas fueron ninguno, leves, moderados o severos, con la 
respectiva explicación amplia sobre el  llenado correcto a cada uno de estos 
datos. (Apéndice E) 
 
 4.15.  Evaluación de estudios de laboratorio.- 
Las pruebas cutáneas alergológicas, fueron leídas a los 20 minutos de su 
aplicación y comparadas contra los testigos positivos con histamina y testigo 
negativo con solución diluyente de los antígenos( solución glicerinada) 
calificando de una cruz a 3 cruces según el tamaño de la reacción. (Apéndice 
C). 
Los títulos de IgE sérica total  fueron reportados en UI por ml. tomando en 
cuenta los valores normales para la edad respectiva del paciente.(Referencia de 
valores normales en Departamento de Inmunología de la Facultad de Medicina 
y Hospital Universitario “Dr José E. González” de la UANL. 
Se determinó la eosinofilia en sangre, cuando el paciente tuvo niveles por arriba 
de 5% de estas células en relación al resto de los leucocitos. 
La eosinofilia en mucosa nasal se evaluó según el número de células  
encontradas por campo de microscopio y se reportó por cruces 1 a 3 cruces. 
(Apéndice D) 
 
4.16.  TRATAMIENTO       
Después de transcurrido el período inicial de evaluación (período de lavado) los 
pacientes seleccionados con el diagnóstico de rinitis alérgica moderada-severa 
persistente, se agruparon bajo los siguientes criterios:  
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GRUPO “A”:   Inmunoterapia sublingual (SLIT) con  Dermatophagoides 
 (Der p 1).     16 pacientes grupo A 
GRUPO  “B”:    Inmunoterapia sublingual con placebo.. 
16 pacientes grupo B. 
  A todos los pacientes se les indicó que podían utilizar en caso necesario 
medicación para el control de síntomas severos, del tipo de antihistamínicos, y 
anotarlo en su diario de síntomas para valorar el requerimiento de medicación 
durante el tratamiento y al final del estudio. 
En el grupo A la aplicación de la inmunoterapia fue por vía sublingual durante 6 
meses en total, con una frecuencia diaria dividiendo el tratamiento en 6 etapas  
la primera de 4 semanas y las siguientes de 6 semanas cada una. Se les 
proporcionó a cada paciente un frasco con Dermatophagoides 1: 100 como 
sigue: 
 
Fase de Lavado: 4 semanas sin medicación y con llenado de diario de 
síntomas. 
 
Fase 0: Muestra de sangre, citología nasal y pruebas cutáneas 
alergológicas Recoger diario de síntomas anterior y entrega de 
uno nuevo. Entrega de frasco con  0.30 cc de Dermatophagoides  
de una. Sol 1:100; diluida a su vez en 3 cc de sol diluyente; dosis 
administrada: 3 gotas vía sublingual ( 0.15g diarios)  por 6 
semanas.            
 39 
Fase 1:  Entrega de frasco con  0.50 cc de Dermatophagoides  de una. Sol 
1:100; diluida a su vez en 3 cc de sol diluyente; dosis 
administrada: 3 gotas vía sublingual ( 0.25g    diarios)  por 6 
semanas.  
Fase 2:   Frasco con  0.70 cc de Dermatophagoides  de una. Sol 1:100; 
diluida a su vez en 3 cc de sol diluyente; dosis administrada: 3 
gotas vía sublingual ( 0.35g    diarios)  por 6 semanas 
Fase 3:   Frasco con  0.90 cc de Dermatophagoides  de una. Sol 1:100; 
diluida a su vez en 3 cc de sol diluyente; dosis administrada: 3 
gotas vía sublingual ( 0.45 mg    diarios)  por 6 semanas 
Fase 4:  FINAL. Citología nasal, Muestra de sangre, realización de pruebas 
cutáneas y entrega de diario de síntomas anterior 
 
En el grupo B se siguió el mismo procedimiento mencionado anteriormente  y 
con  las mismas etapas que el grupo A pero los frascos fueron preparados 
exclusivamente con la solución diluyente, utilizada como placebo. Los pacientes 
pudieron utilizar medicación sintomática por razón necesaria, anotándolo en su 
diario de síntomas para comparar si hubo cambio en la necesidad de 
medicación sintomática, al inicio y al final del tratamiento. 
Se hizo la determinación de eosinófilos  en sangre y  por raspado de mucosa 
nasal antes del inicio y al final del tratamiento en los 2 grupos, según la 









5.1 Características de la población 
 Se estudiaron 166 pacientes con síntomas de rinitis alérgica crónica y de los 
pacientes seleccionados, 32 reunieron todos los criterios de inclusión para éste 
estudio. De éstos, 10 eran de sexo femenino (31%) y 22 de sexo masculino 




Tabla 1. Características demográficas principales en pacientes incluidos en el  estudio  doble ciego 
placebo controladp.. 
a 
Datos dados en porcentajes. 
b 




Datos dados  +- SD.(Desviación estándar) 
d 
 Datos dados por la prueba de t de Student.. 
 
 
Población adultos SLIT  (n= 16) 
 
Placebo  (n=16) 
 
 Valor P  
Edad promedio
a, d







n 16 (50%) N 16 (50%)  
Sexo masculino
b 
n12 (75%) n10( 62%) p=0.4456 
Sexo femenino
b 
n4 (25%) n6 (38%) p=0.4456 
Duración de la rinitis (en años) 12 +- 7.5
c 
12  +- 5.4
c 
    p= 1 












Positiva Positiva  
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5.2 Características de la Rinitis Alérgica. 
El 78% de los pacientes  estuvieron en los grupos de edad entre 18 y 30 años  y 
22%  entre 31 y 40 años. 
Los pacientes se distribuyeron en 2 grupos, grupo A, con 16 pacientes a 
quienes se les dio tratamiento con SLIT con el alergeno del ácaro 
Dermatophagoides pteronyssinus  y el grupo B, con 16 pacientes a quienes se 
les dio tratamiento  con placebo oral-sublingual. 
Todos los pacientes fueron seleccionados con el diagnóstico de rinitis alérgica 
moderada-severa persistente, de acuerdo al documento ARIA (Bousquet 2008). 
Todos los pacientes  requerían al momento de su  evaluación inicial, de 
medicación  para el control de sus síntomas. 
Se evaluaron un total de 12 síntomas anotados en el diario de síntomas: 4 
síntomas nasales, 4 síntomas faríngeos y 4 síntomas oculares que acompañan  
frecuentemente a la rinitis alérgica, debiendo aclarar que cada paciente tuvo 
diferente número de éstos síntomas. 
El diario  fue entregado en cada visita que hizo el paciente, durante las 4 visitas 
de evaluación de su tratamiento  a través de los 6 meses. La severidad de estos 
síntomas se catalogan como sigue:  
 Nivel 0  =  Sin síntomas 
  Nivel 1 =  Síntomas  leves. 
 Nivel 2  =  Síntomas moderados. 
  Nivel 3 =  Síntomas  severos (Apéndice E) 
 42 
Se compararon  la fase 0 al  inicio de tratamiento con la fase 4 al finalizar el 
tratamiento a los 6 meses. 
El análisis del diario de síntomas y la comparación entre la fase inicial y final del 
tratamiento, mostró cambios significativos, en la intensidad y frecuencia de los 
síntomas. 
No se reportaron efectos adversos al tratamiento con la SLIT ni en el grupo 
tratado con placebo. 
En los pacientes después de 6 meses de tratamiento con SLIT, en forma global  
todos los síntomas nasales, faríngeos y oculares, mostraron mejoría en el 85% 
de los pacientes, mientras que solo el 15% de ellos no mejoraron o quedaron 
igual que en la etapa inicial del tratamiento.  
En los  pacientes  tratados con placebo , se observó que en forma global en 
todos los síntomas de rinitis alérgica, solo el 24%  mejoraron y en cambio el 
76% no mejoraron . La Tabla 2, resume los cambios ocurridos al tiempo de 
inicio y a los 6 meses de tratamiento y las tablas 3,4 y 5  resume los síntomas 























Tabla 2.   Cambios ocurridos en la sintomatología  después de 6 meses de SLIT y placebo, 
comparando Mejoría con SLIT con mejoría con Placebo de cada síntoma. Comparando también 












Concentrado de Síntomas. SLIT                 PLACEBO 
  Mejoría Sin mejoría Mejoría Sin mejoría  
  Pac % Pac % Pac % Pac % 
Síntomas nasales         
Estornudos            
p=0.00037 14 88 2 12 4 25 12 75 
Obstrucción 
nasal.p=0.00120 14 88 2 12 5 31 11 69 
Prurito nasal.   p=0 .00267 12 86 2 14 5 31 11 69 
Rinorrea.                p=0.00120 14 88 2 12 4 27 11 73 
Síntomas faríngeos         
Ardor faríngeo. 
p=0 .01962 6 75 2 25 2 20 8 80 
Pruritofaríngeo.    p=0.02048 10 91 1 9 6 46 7 54 
Dolorfaríngeo.   p=0.01494 4 80 1 20 1 12 7 88 
Rinorrea posterior. 
p= 0.0004 13 87 2 13 2 14 12 86 
Síntomas oculares         
Prurito ocular.      
p= 0.00410  10 91 1 9 3 30 7 70 
Epífora.   p= 00165 8 80 2 20 1 10 9 90 
Hiperemia ocular.   
p= 0.00711 7 78 2 22 1 12 7 88 
Ardor ocular.  p= 0.03967 8 80 2 20 3 33 6 67 














Tabla 3.Resumende síntomas nasales 
 















   





















  % % % % 
Obstrucción 87% 13% 25% 75% 
Prurito 87% 13% 31% 69% 
Rinorrea 75% 13% 31% 69% 
Estornudos 87% 13% 27% 73% 







 Mejoría Sin Mejorìa Mejoría Sin mejoría 
  % % % % 
Ardor  75% 25% 20% 80% 
Prurito 91% 9% 46% 54% 
Dolor 80% 20% 12% 88% 
Desc. Retro 87% 13% 14% 86% 
TOTAL 83% 17% 23% 77% 
Ojos SLIT PLACEBO 
  Mejoría Sin Mejorìa Mejoría Sin mejoría 
  % % % % 
Prurito 91% 9% 30% 80% 
Epífora 80% 20% 10% 54% 
Hiperemia 78% 22% 12% 88% 
Ardor 80% 20% 33% 86% 
TOTAL 82% 18% 21% 79% 
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5.3 SÍNTOMAS NASALES: obstrucción nasal, prurito nasal, rinorrea y 
estornudos 
 5.3.1. OBSTRUCCIÓN NASAL.  
Los cambios observados comparando ambos grupos ( placebo y SLIT), fueron 
que  los pacientes tratados con SLIT mejoraron en un 88% mientras que con 
placebo mejoraron solamente el 31%. Comparando la falta de mejoría también 
en ambos grupos (SLIT y placebo), encontramos  que con SLIT la falta de 
mejoría  fué de 12% y con placebo fue de 69%, un resultado significativo con un 
valor de p= 0.00120. (Tabla 2) 
En el grupo de  pacientes tratados con SLIT,  mejoraron en éste síntoma el 
88%, mientras que no mejoraron 12%. Con una diferencia significativa  de p= 
0.00062. (Figura 1) 
 En el grupo de pacientes tratados  con placebo, 69% no mejoraron mientras 
que el 31% tuvieron mejoría, con una diferencia significativa  con valor  de p = 
0.0499. 
Analizando el grado de cambio de los pacientes que obtuvieron mejoría con  el 
tratamiento de SLIT,  29% lograron cambio hasta estar asintomáticos de la  
obstrucción nasal y 71% de ellos tuvieron algún grado de mejoría.  
En el grado de cambio de los pacientes tratados con placebo, encontramos que 
















Figura1. Obstrucción nasal. 
    
 
    OBSTRUCCIÓN NASAL     
  SLIT     CON PLACEBO 
Pacientes 16   Pacientes 16   
*Mejoría 14 88% *Mejoría 5 31% 
asintomáticos 4 29% asintomáticos 0 0% 
asint 3 a 0 3 22 asint 3 a 0 0 0 
Asint 2 a 0 1 7 Asint 2 a 0 0 0 
Asint 1 a 0 0 0 Asint 1 a 0 0 0 
Mejor 10 71% Mejor 5 100% 
Mejor 3 a 1 5 36 Mejor 3 a 1 0 0 
Mejor 3 a 2 3 21 Mejor 3 a 2 4 80 
Mejor 2 a 1 2 14 Mejor 2 a 1 1 20 
*Sin mejoría 2 12% *Sin mejoría 11 69% 
Peor 0 0% Peor 0 0% 
Peor 1 a 2 0 0 Peor 1 a 2 0 0 
Peor 1 a 3 0 0 Peor 1 a 3 0 0 
Peor  2 a 3 0 0 Peor  2 a 3 0 0 
Igual 2 100% Igual 11 100% 
Igual 1 a 1 0 0 Igual 1 a 1 0 0 
igual 2 a 2 1 50 igual 2 a 2 7 64 
igual 3 a 3 1 50 igual 3 a 3 4 36 
 
TABLA 6. Cambios en la intensidad del síntoma obstrucción nasal antes y después de 

















PLACEBO 16  
Pacientes  
Mejoría         5  
Sin mejoría 11 
SLIT 16 
 Pacientes 
Mejoría      14  
Sin mejoría 2 
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 5.3.2. PRURITO NASAL.  
Los cambios observados en éste síntoma comparando ambos grupos (placebo 
y SLIT), fueron que , los pacientes tratados con SLIT mejoraron en un 86% 
mientras que con placebo mejoraron solamente el 31%, y comparando la falta 
de mejoría también entre ambos grupos (palcebo y SLIT), encontramos que la 
falta de mejor{ia con SLIT que fue de 14% y con placebo fué de 69%, con un 
resultado estadísticamente  significativo con un valor de  p= 0.00120. (Tabla 2) 
En el grupo de pacientes tratados con  SLIT observamos  un cambio favorable 
en el 86% de los casos comparado con el mismo grupo que no mejoró que fue 
el 14%, con una diferencia estadísticamente significativa con valor de  
p= 0.00203. 
En el grupo de pacientes tratados  con placebo, no tuvieron mejoría el 69% de 
los pacientes, mejoraron solo el 31% de los casos. La diferencia fue 
estadísticamente  significativa  con un valor de p= 0.00499. 
Se analizó también  el grado de mejoría, encontrando que de los pacientes que 
mejoraron con el tratamiento de SLIT, 58% lograron llegar a estar asintomáticos 
y 42% lograron algún grado de mejoría respecto a la severidad del prurito nasal. 
De los pacientes tratados con SLIT que no mejoraron, se observó que  todos 
ellos permanecieron en el mismo nivel de severidad y ninguno empeoró. (Figura 
2) 
Analizando el grado de mejoría en los pacientes tratados con placebo que no 
mejoraron, 91% no tuvieron ningún cambio con respecto a la fase inicial pero en 






















Tabla 7. Cambios en la intensidad del síntoma prurito nasal antes y después de SLIT (p= 
0.00203 con N= 14) y con placebo *(p<0.0499. ( SLIT: N= 14;Placebo: N= 16) 
 
    PRURITO NASAL     
  SLIT     CON PLACEBO 
Pacientes 14   Pacientes 16   
*Mejoría 12 86% *Mejoría 5 31% 
asintomáticos 7 58% asintomáticos 1 20% 
asint 3 a 0 5 42 asint 3 a 0 0 0 
Asint 2 a 0 1 8 Asint 2 a 0 1 20 
Asint 1 a 0 1 8 Asint 1 a 0 0 0 
Mejor 5 42% Mejor 4 80% 
Mejor 3 a 1 2 17 Mejor 3 a 1 1 20 
Mejor 3 a 2 1 8 Mejor 3 a 2 1 20 
Mejor 2 a 1 2 17 Mejor 2 a 1 2 40 
*Sin mejoría 2 14% *Sin mejoría 11 69% 
Peor 0 0% Peor 1 9% 
Peor 1 a 2 0 0 Peor 1 a 2 0 0 
Peor 1 a 3 0 0 Peor 1 a 3 0 0 
Peor  2 a 3 0 0 Peor  2 a 3 1 9 
Igual 2 100% Igual 10 91% 
Igual 1 a 1 2 0 Igual 1 a 1 1 9 
igual 2 a 2 0 50 igual 2 a 2 4 36 















PLACEBO 16 Pacientes  Mejoría  5/ Sin mejoría 11 SLIT 14 Pacientes Mejoría 12 / Sin mejoría 2 
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5.3.3.  RINORREA .  
 
Los cambios observados  comparando ambos grupos ( placebo y SLIT) se 
encontró que los pacientes tratados con SLIT tuvieron una mejoría de 88% en la 
severidad de la rinorrea mientras que con placebo mejoró solo el 27%. Y 
comparando la falta de mejoría también en ambos grupos (placebo y SLIT), 
encontramos que  el grupo de pacientes que no mejoraron  con SLIT, fue de 
12% y en el grupo de pacientes tratados con placebo no mejoró el 73%, un 
resultado significativo con un valor de  p= 0 00120. (Tabla 2.) 
Analizando solo el grupo de pacientes tratado con SLIT,se observó que el  88% 
tuvo mejoría mejoría, mientras que no mostró mejoría el 12%, con una 
diferencia significativa  de p = 0.00062. 
En el grupo de  pacientes tratados con placebo no se observó mejoría  en el 
73% y  hubo mejoría en solo 27%  de los casos, con un valor comparativo de 
 p =0.0219. (Figura  3). 
Analizando el grado de mejoría de los pacientes de ambos grupos (SLIT y 
placebo) que  obtuvieron mejoría, observamos que en el grupo tratado con  
SLIT,  64% lograron estar asintomáticos y 36%  logaron algún nivel de mejoría. 
De los pacientes  que no obtuvieron mejoría con SLIT la totalidad permaneció 
igual que al inicio del estudio y  ninguno empeoró.  
Del grupo de pacientes  tratado con placebo que no mejoraron, 87% 
permaneció igual  que en la fase inicial y el 17% empeoró (Tabla 8). 
 

























         Tabla 8. Cambios en la intensidad del síntoma  Rinorrea antes y después 













Figura 3. Rinorrea 
  RINORREA   
 SLIT   CON PLACEBO 
Pacientes 16  Pacientes 16  
*Mejoría 14 88% *Mejoría 4 27% 
asintomáticos 9 64% asintomáticos 1 25% 
asint 3 a 0 6 43 asint 3 a 0 1 25 
Asint 2 a 0 3 21 Asint 2 a 0 0 0 
Asint 1 a 0 0 0 Asint 1 a 0 0 0 
Mejor 5 36% Mejor 3 75% 
Mejor 3 a 1 0 0 Mejor 3 a 1 0 0 
Mejor 3 a 2 2 14 Mejor 3 a 2 1 25 
Mejor 2 a 1 3 21 Mejor 2 a 1 2 50 
*Sin mejoría 2 12% *Sin mejoría 12 73% 
Peor 0 0% Peor 2 17% 
Peor 1 a 2 0 0 Peor 1 a 2 0 0 
Peor 1 a 3 0 0 Peor 1 a 3 0 0 
Peor  2 a 3 0 0 Peor  2 a 3 2 17 
Igual 2 100% Igual 10 83% 
Igual 1 a 1 1 50 Igual 1 a 1 1 8 
igual 2 a 2 1 50 igual 2 a 2 5 42 































Mejoría         4  





Mejoría      14  
Sin mejoría 2    
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5.3.4. ESTORNUDOS.   
 Los cambios observados en éste síntoma comparando ambos grupos (placebo 
y SLIT), se observó, que los pacientes tratados con SLIT que  mejoraron fue de 
88% mientras que los pacientes tratados con placebo mejoraron solamente el 
25%,  y comparando también en ambos grupos (SLIT y placebo) a  los 
pacientes que no mejoraron , observamos que en el grupo de pacientes 
tratados con SLIT  que no mejoraron  fueron 12%, mientras que en el grupo de 
pacientes tratados con placebo que no mejoraron fue de 75%, resultando 
significativo con un valor de  p= 0.00037. (Tabla 2). 
Analizando los resultados en el síntoma estornudos,  en el grupo de pacientes 
tratados con  SLIT, se observó que el 88% de ellos mejoraron mientras que el 
12% no mejoró, con una diferencia  significativa de p=  0.00062. 
En el grupo de pacientes tratado  con placebo el 25% tuvieron mejoría  y el 75% 
no obtuvo mejoría. La diferencia fué significativa con un valor de p= de 0.0121. 
(Figura 4) 
Analizando el grado de mejoría obtenido observamos que  la totalidad del grupo 
de pacientes tratado con SLIT que obtuvieron mejoría, 86%  disminuyeron de 
nivel de severidad (de nivel 3 a 1, 3 a 2 y de 2 a 1) y 14 % lograron estar 
asintomáticos comparado con la fase inicial. En éste mismo  grupo de los  
pacientes  tratados con SLIT pero  que no  obtuvieron mejoría encontramos que 
en el  100% no tuvieron ningún grado de  cambio comparado con la fase inicial. 
El grado de cambio de los pacientes que fueron tratados con placebo que no 
obtuvieron mejoría  fue de 83%  comparado con la fase inicial; el  17% restante 














    Figura 4. Estornudos 
 
    ESTORNUDOS     
  SLIT     CON PLACEBO 
Pacientes 16   Pacientes 16   
*Mejoría 14 88% *Mejoría 4 25% 
asintomáticos 2 14% asintomáticos 1 25% 
asint 3 a 0 2 14 asint 3 a 0 0 0 
Asint 2 a 0 0 0 Asint 2 a 0 1 25 
Asint 1 a 0 0 0 Asint 1 a 0 0 0 
Mejor 12 86% Mejor 3 75% 
Mejor 3 a 1 5 36 Mejor 3 a 1 0 0 
Mejor 3 a 2 4 29 Mejor 3 a 2 2 50 
Mejor 2 a 1 3 21 Mejor 2 a 1 1 25 
*Sin mejoría 2 12% *Sin mejoría 12 75% 
Peor 0 0% Peor 2 17% 
Peor 1 a 2 0 0 Peor 1 a 2 0 0 
Peor 1 a 3 0 0 Peor 1 a 3 0 0 
Peor  2 a 3 0 0 Peor  2 a 3 2 17 
Igual 2 100% Igual 10 83% 
Igual 1 a 1 0 0 Igual 1 a 1 2 17 
igual 2 a 2 1 50 igual 2 a 2 5 41 
igual 3 a 3 1 50 igual 3 a 3 3 25 
TABLA 9. Cambios en la intensidad del  síntoma estornudos antes y después de SLIT  










PLACEBO 16  
Pacientes 
Mejoría         4  
Sin mejoría 12 
SLIT 16  
Pacientes 
Mejoría      14  
Sin mejoría 2 
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5.4. SÍNTOMAS FARÍNGEOS: (Ardor, dolor, prurito  y Rinorrea posterior.) 
5.4.1. PRURITO FARÍNGEO.  
Los cambios observados en éste síntoma comparando a los dos grupos (con 
placebo y con SLIT), fueron como sigue: los pacientes tratados con SLIT 
mejoraron  en un 91% mientras que con placebo mejoraron solamente el 46%, y 
comparando la falta de mejoría en el grupo con  SLIT  fue de 9% y  en el grupo 
de  placebo fue de 54%,  resultando significativo con un valor de  p= 0.01962 
(Tabla 2). 
En el grupo de  pacientes tratados con SLIT se observó mejoría de 91% 
mientras que el 9% no tuvieron mejoría, con una diferencia significativa con 
valor de p = 0.0276.  
En los pacientes tratados con placebo no obtuvieron mejoría 54%  y 46% si la 
obtuvieron por lo que este resultado en particular no fue significativo 
estadísticamente con un valor de p =  0.7012. (Gráfica 5). 
Al valorar el grado de mejoría del grupo de pacientes tratados con SLIT  que 
mejoraron,  70% lograron estar asintomáticos de éste síntoma, y 30% tuvieron 
mejoría de diferentes grados. 
Valorando también el grado de mejoría en el  grupo de pacientes tratados con 
placebo  que no mejoraron , 71% no tuvieron ningún cambio con respecto a la 




















Figura 5. Prurito faríngeo. 
 
    PRURITO FARÍNGEO     
  SLIT     CON PLACEBO 
Pacientes 11   Pacientes 13   
*Mejoría 10 91% *Mejoría 6 46% 
asintomáticos 7 70% asintomáticos 2 33% 
asint 3 a 0 1 10 asint 3 a 0 0 0 
Asint 2 a 0 3 30 Asint 2 a 0 2 33 
Asint 1 a 0 3 30 Asint 1 a 0 0 0 
Mejor 3 30% Mejor 4 67% 
Mejor 3 a 1 2 20 Mejor 3 a 1 2 34 
Mejor 3 a 2 0 0 Mejor 3 a 2 2 33 
Mejor 2 a 1 1 10 Mejor 2 a 1 0 0 
*Sin mejoría 1 9% *Sin mejoría 7 54% 
Peor 0 0% Peor 2 29% 
Peor 1 a 2 0 0 Peor 1 a 2 2 29 
Peor 1 a 3 0 0 Ppeor 1 a 3 0 0 
Peor  2 a 3 0 0 Peor  2 a 3 0 0 
Igual 1 100% Igual 5 71% 
Igual 1 a 1 1 100% Igual 1 a 1 2 29 
igual 2 a 2 0 0 igual 2 a 2 2 29 
igual 3 a 3 0 0 igual 3 a 3 1 13 
       
Tabla 10. Cambios en la intensidad del síntoma “prurito faríngeo” antes y después de 

















Placebo 13  
pacientes  
Mejoría       6  
Sin mejoría 7 
SLIT 11 
 pacientes 
Mejoría      10  
Sin mejoría 1 
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5.4.2. DOLOR FARÍNGEO.  
Los cambios observados en éste síntoma comparando  a los dos grupos  
(placebo y  SLIT) , fueron que los pacientes tratados con SLIT mejoraron  en un 
80% mientras que con placebo mejoraron solamente el 12%, y comparando la 
falta de mejoría también entre los dos grupos (placebo y  SLIT) se encontró que 
en el grupo tratado con SLIT no mejoró el  20% de los pacientes  y  en el grupo 
tratado con  placebo, la falta de mejoría  fue de 88%, resultando significativo 
con un valor de  p= 0.01494 (Tabla 2). 
Analizando el grupo de pacientes tratados con SLIT solamente, éstos  
obtuvieron mejoría  80% y no mejoraron el 20%. Con un valor no significativo de 
p = 0.11626 con n = 5. 
Del grupo de  pacientes tratados  con placebo,  no mejoraron el 88% y mostró 
mejoría el 12%. Lo cual al compararlo da una diferencia significativa con un 
valor de p= 0.0171. (Fig. 6) 
Analizando el grado de mejoría de este síntoma en cada grupo, se encontró que 
los pacientes que mejoraron con SLIT,  todos ellos se volvieron asintomáticos 
con respecto a la fase inicial. De los pacientes que no tuvieron mejoría con el 
tratamiento de  SLIT el 100% se mantuvieron sin cambio al final del estudio y 
ninguno empeoró. 
Respecto al grado de mejoría logrado en el grupo de  pacientes con tratamiento 
de placebo que no obtuvieron mejoría , el 58% permanecieron sin cambio y el 








       












Tabla 11. Cambios en la intensidad del síntoma  dolor faríngeo antes y después de SLIT*  
(p= 0.11626 con N= 5, no significativo) y placebo*( p= 0.0171 con N= 8, significativo). 
    DOLOR FARÍNGEO     
  SLIT     CON PLACEBO 
Pacientes 5   Pacientes 8   
*Mejoría 4 80% *Mejoría 1 12% 
asintomáticos 4 100% asintomáticos 0 0% 
asint 3 a 0 2 50 asint 3 a 0 0 0 
Asint 2 a 0 0 0 Asint 2 a 0 0 0 
Asint 1 a 0 2 50 Asint 1 a 0 0 0 
Mejor 0 0% Mejor 1 100% 
Mejor 3 a 1 0 0 Mejor 3 a 1 0 0 
Mejor 3 a 2 0 0 Mejor 3 a 2 0 0 
Mejor 2 a 1 0 0 Mejor 2 a 1 1 100 
*Sin mejoría 1 20% *Sin mejoría 7 88% 
Peor 0 0% Peor 3 42% 
Peor 1 a 2 0 0 Peor 1 a 2 1 14 
Peor 1 a 3 0 0 Ppeor 1 a 3 1 14 
Peor  2 a 3 0 0 Peor  2 a 3 1 14 
Igual 1 100% Igual 3 58% 
Igual 1 a 1 1 100% Igual 1 a 1 1 14 
igual 2 a 2 0 0 igual 2 a 2 3 44 















Placebo 8  
pacientes  
Mejoría        1  
Sin mejoría 7 
SLIT  5  
pacientes 
Mejoría        4  
Sin mejoría 1 
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5.4.3. ARDOR  FARÍNGEO.   
Los cambios observados en éste síntoma comparando a los dos grupos 
(placebo y  SLIT, fueron: que  los pacientes del grupo tratado con SLIT 
mejoraron  en un 86% mientras que el grupo tratado con placebo mejoraron 
solamente el 20%, y comparando la falta de mejoría entre el grupo tratado con  
SLIT y el grupo tratado con placebo, se encontró  que el grupo tratada con SLIT 
que no mejoraron fueron el  14% y en el grupo tratado con  placebo que no 
mejoraron  fué de 80%,  resultando significativo con un valor de  p= 0.01962 
(Tabla 2.). 
En éste síntoma no se encontraron  cambios significativos en el grupo tratado 
con SLIT comparando el inicio con el final del estudio, con un valor de  
p = 0.08052, con n = 7. aunque el  86% de los pacientes obtuvieron mejoría y 
en 14% no tuvieron cambio con relación a la fase inicial.  
 En el grupo de pacientes tratados con placebo, hubo cambio significativo ya 
que  el 80% no tuvieron mejoría con respecto a la fase inicial y solo el 20% 
obtuvo mejoría., con un valor significativo  de p = 0.023. (Figura 7). 
Analizando el grado de cambio en los pacientes que mejoraron  con el 
tratamiento de  SLIT, observamos que la totalidad de ellos tuvieron cambio 
hasta estar asintomáticos respecto a la fase inicial.. De los pacientes que no 
mejoraron con SLIT, el 100%  permaneció igual que en la fase inicial y ninguno 
empeoró. 
El grado de cambio observado en el grupo de pacientes tratados con placebo 
que no obtuvieron mejoría, el 72% permanecieron igual que en la fase inicial  y 


























Tabla 12. Cambios en la intensidad del síntoma  ardor faríngeo antes y después de 





  ARDOR FARÍNGEO   
 SLIT   CON PLACEBO 
Pacientes 7  Pacientes 9  
*Mejoría 6 86% *Mejoría 2 20% 
asintomáticos 6 100% asintomáticos 1 50% 
asint 3 a 0 2 33 asint 3 a 0 1 50 
Asint 2 a 0 0 0 Asint 2 a 0 0 0 
Asint 1 a 0 4 67 Asint 1 a 0 0 0 
Mejor 0 0% Mejor 1 50% 
Mejor 3 a 1 0 0 Mejor 3 a 1 0 0 
Mejor 3 a 2 0 0 Mejor 3 a 2 1 50 
Mejor 2 a 1 0 0 Mejor 2 a 1 0 0 
*Sin mejoría 1 14% *Sin mejoría 7 80% 
Peor 0 0% Peor 2 28% 
Peor 1 a 2 0 0 Peor 1 a 2 0 0 
Peor 1 a 3 0 0 Peor 1 a 3 1 10 
Peor  2 a 3 0 0 Peor  2 a 3 1 20 
Igual 1 100% Igual 5 72% 
Igual 1 a 1 1 1 Igual 1 a 1 4 58 
igual 2 a 2 0 0 igual 2 a 2 1 14 




















5.4.4. RINORREA POSTERIOR.  
Los cambios observados en éste síntoma comparando  a los dos grupos  
(placebo y SLIT) fueron: que el grupo de  pacientes tratados con SLIT 
mejoraron en un 87% mientras que con placebo mejoraron solamente el 14%, y 
comparando la falta de mejoría también entre los dos grupos (SLI y placebo), 
encontramos que en el grupo tratado con SLIT la falta de mejoría fue de 13% y 
en el grupo tratado con  placebo fue de 86%,  resultando significativo con un 
valor de  p= 0.00004 (Tabla 2). 
En el  grupo tratado  con SLIT, mejoraron el 87% de los pacientes y no mejoró  
un 13%, con una diferencia significativa entre estas dos medidas con  
p= 0.00112. 
 En el grupo de pacientes tratado con placebo solo mejoró el 14% y no mejoró 
el 86%. Al compararlo da una diferencia significativa con un valor de p= 0.002 
(Figura 8). 
Analizando el grado de mejoría de los pacientes que mejoraron de éste síntoma 
con  el tratamiento de SLIT, 46% se volvieron asintomáticos y en 54% se redujo 
la severidad de éste síntoma ya que 30% cambiaron de grado 3 a 1, 8% de 
grado 3 a 2 y 16% de 2 a 1. 
Del grupo de pacientes tratados con SLIT  que no mejoraron  el 100% 
permanecieron sin cambio que en la fase inicial, observando que ninguno 
empeoró. 
Del grupo de  pacientes tratados con placebo que no tuvieron mejoría, el 75% 
















     Figura 8. Rinorrea posterior. 
 
    
RINORREA 
POSTERIOR     
  SLIT     CON PLACEBO 
Pacientes 15   Pacientes 14   
Mejoría 13 87% Mejoría 2 14% 
asintomáticos 6 46% asintomáticos 1 50% 
asint 3 a 0 3 22 asint 3 a 0 0 0 
Asint 2 a 0 1 8 Asint 2 a 0 1 50 
Asint 1 a 0 2 16 Asint 1 a 0 0 0 
Mejor 7 54% Mejor 1 50% 
Mejor 3 a 1 4 30 Mejor 3 a 1 0 0 
Mejor 3 a 2 1 8 Mejor 3 a 2 1 50 
Mejor 2 a 1 2 16 Mejor 2 a 1 0 0 
Sin mejoría 2 13% Sin mejoría 12 86% 
Peor 0 0% Peor 3 25% 
Peor 1 a 2 0 0 Peor 1 a 2 3 25 
Peor 1 a 3 0 0 Ppeor 1 a 3 0 0 
Peor  2 a 3 0 0 Peor  2 a 3 0 0 
Igual 2 100% Igual 9 75% 
Igual 1 a 1 2 100% Igual 1 a 1 0 0 
igual 2 a 2 0 0 igual 2 a 2 5 42 
igual 3 a 3 0 0 igual 3 a 3 4 33 
 
Tabla 13. Cambios en la intensidad del síntoma  Rinorrea posterior antes y después de SLIT 



























PLACEBO 14 Pacientes  
Pacientes  
Mejoría 2 / Sin mejoría 12 
12 
SLIT 15 Pacientes 
Pacientes 
Mejoría 13 / Sin mejoría 2 
2 
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5.5. SÍNTOMAS OCULARES: Ardor, prurito , epífora e hiperemia oculares. 
5.5.1.  HIPEREMIA OCULAR.  
Los cambios observados en éste síntoma comparando ambos  grupos ( placebo 
y  SLIT), fueron que,  en el grupo de  pacientes tratados con SLIT mejoraron  en 
un 78% mientras que en el grupo tratado  con placebo mejoraron solamente el 
12%, y comparando también en ambos grupos (placebo y SLIT)respecto a la   
falta de mejoría encontramos  que la falta de mejoría en el grupo tratado con 
SLIT fue de 22% mientras que  con placebo fue de 88%,  resultando 
significativo con un valor de  p= 0.00711 (Tabla 2). 
Analizando la mejoría  en el grupo tratado con   SLIT observamos que tuvieron 
mejoría en el  78% de los casos y no obtuvieron mejoría  en el 22%, con una 
diferencia significativa de p= 0.04281.  
Respecto al grupo de pacientes  tratado con placebo  obtuvieron mejoría solo 
en el 12% de los casos y no mejoraron el 88%, con un valor significativo en la 
comparación de p=0.0171.(Figura 9) 
Analizando el grado de cambio ocurrido  entre  los pacientes  que obtuvieron 
mejoría con la SLIT en el síntoma de  “hiperemia ocular”, se observó que la 
totalidad  logró estar  asintomático en comparación con la fase inicial. 
Analizando también el grado de cambio del grupo de pacientes  que no 
mejoraron del grupo con tratamiento de placebo, la totalidad no tuvo cambio con 


















Gráfica 9. Hiperemia ocular 
 
    
HIPEREMIA 
OCULAR     
  SLIT     CON PLACEBO 
Pacientes 9   Pacientes 8   
*Mejoría 7 78% *Mejoría 1 12% 
asintomáticos 7 100% asintomáticos 0 0% 
asint 3 a 0 2 24 asint 3 a 0 0 0 
Asint 2 a 0 1 14 Asint 2 a 0 0 0 
Asint 1 a 0 4 57 Asint 1 a 0 0 0 
Mejor 0 0% Mejor 1 100% 
Mejor 3 a 1 0 0 Mejor 3 a 1 0 0 
Mejor 3 a 2 0 0 Mejor 3 a 2 1 0 
Mejor 2 a 1 0 0 Mejor 2 a 1 0 100 
*Sin mejoría 2 22% *Sin mejoría 7 88% 
Peor 0 0% Peor 0 0% 
Peor 1 a 2 0 0 Peor 1 a 2 0 0 
Peor 1 a 3 0 0 Peor 1 a 3 0 0 
Peor  2 a 3 0 0 Peor  2 a 3 0 0 
Igual 2 100% Igual 7 100% 
Igual 1 a 1 2 100% Igual 1 a 1 2 29 
igual 2 a 2 0 0 igual 2 a 2 5 71 
igual 3 a 3 0 0 igual 3 a 3 0 0 
 
Tabla 14.   Cambios en la intensidad del síntoma  Hiperemia ocular antes y después de SLIT 




























Placebo 8  
8  
pacientes 
Mejoría       1  
Sin mejoría 7 
7 
SLIT 9  
pacientes 
s 
Mejoría        7   
7   
Sin mejoría 2 
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5.5.2. ARDOR OCULAR.   
Los cambios observados en éste síntoma comparando ambos  grupos ( placebo 
y  SLIT), fueron que, del grupo de pacientes tratados con SLIT mejoraron en un 
80% mientras que con placebo mejoraron solamente el 34%, y comparando la 
falta de mejoría también de ambos grupos (placebo y SLIT), observamos que 
en el grupo tratado con SLIT la falta de mejoría  fue de 20%  mientras en el 
grupo de pacientes tratado con placebo fue de 66%, resultando significativo con 
un valor de  p= 0.01962 (Tabla 2). 
En el grupo de  pacientes tratados con SLIT,  encontramos que mejoraron en el 
80% y no mejoraron 20% de ellos, con una diferencia  significativa con valor de 
p = 0.02296  
En el grupo de  pacientes tratados con placebo mejoraron el 34%  y no 
mejoraron el 66% lo cual da una diferencia no significativa con valor de 
p=0.1909  (Figura 10) 
Al analizar el grado de mejoría de los pacientes que mejoraron en el grupo 
tratado con  SLIT, encontramos que el 88% se volvieron asintomáticos con 
respecto a la fase inicial y 12% tuvieron mejoría en la severidad y frecuencia de 
éste síntoma. 
 Analizando también el grado de cambio de los que no mejoraron  de éste 
síntoma en el grupo de  pacientes tratados con placebo,  66% no tuvieron 



















Figura 10. Ardor ocular. 
    ARDOR OCULAR     
  SLIT     CON PLACEBO 
Pacientes 10   Pacientes 9   
*Mejoría 8 80% *Mejoría 3 34% 
asintomáticos 7 88% asintomáticos 1 33% 
asint 3 a 0 2 25 asint 3 a 0 0 0 
Asint 2 a 0 2 25 Asint 2 a 0 0 0 
Asint 1 a 0 3 38 Asint 1 a 0 1 33 
Mejor 1 12% Mejor 2 67% 
Mejor 3 a 1 0 0 Mejor 3 a 1 0 0 
Mejor 3 a 2 0 0 Mejor 3 a 2 2 67 
Mejor 2 a 1 1 10 Mejor 2 a 1 0 0 
*Sin mejoría 2 20% *Sin mejoría 6 66% 
Peor 0 0% Peor 2 34% 
Peor 1 a 2 0 0 Peor 1 a 2 0 0 
Peor 1 a 3 0 0 Peor 1 a 3 0 0 
Peor  2 a 3 0 0 Peor  2 a 3 2 34 
Igual 2 100% Igual 4 66% 
Igual 1 a 1 2 100% Igual 1 a 1 2 33 
igual 2 a 2 0 0 igual 2 a 2 0 0 
igual 3 a 3 0 0 igual 3 a 3 2 33 
 
Tabla 15. Cambios en la intensidad del síntoma  Ardor ocular antes y después de SLIT  

















PLACEBO 9 Pacientes  Mejoría 3 / Sin mejoría 6 SLIT 10 Pacientes Mejoría 8 / Sin mejoría 2 
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5.5.3. PRURITO OCULAR.  
Los cambios observados en éste síntoma comparando ambos grupos ( placebo 
y  SLIT), fueron que, en el grupo de pacientes tratados con SLIT mejoraron  en 
un  91% mientras que en el grupo tratado  con placebo mejoraron solamente el 
30%, y comparando la falta de mejoría también entre los dos grupos (placebo y 
SLIT), encontramos que la falta de mejoría en el grupo de pacientes tratado con 
SLIT  fue de 9% y en cambio en el grupo tratado con  placebo fue de 70%, 
resultando significativo con un valor de  p= 0. 02296 (Tabla 2). 
En el grupo de  pacientes tratados con SLIT mejoraron el 91% y el 9% no 
mejoró, siendo significativo con una p= 0.00276. 
 En el Grupo tratado con placebo mejoraron el 30% y no obtuvieron mejoría el 
70%, la diferencia en este caso no fue significativa con un valor de p= 0.1039. 
(Figura 11).  
Analizando el grado de cambio  en este síntoma, observamos que del grupo de  
pacientes tratados con SLIT que mejoraron, el 70% se volvieron  asintomáticos 
con respecto a la fase inicial y el 30% tuvieron algún grado de mejoría en 
severidad y frecuencia de éste síntoma.   
De los pacientes tratados con placebo que no mejoraron el 86% se mantuvieron 


















































Tabla 16. Cambios en la intensidad del síntoma  Prurito ocular antes y después de SLIT *( p= 
0.00276 con N= 11) y con  placebo *( p= 0.1039 con N= 10, no significativo). 
 
    PRURITO OCULAR     
  SLIT     CON PLACEBO 
Pacientes 11   Pacientes 10   
Mejoría 10 91% Mejoría 3 30% 
asintomáticos 7 70% asintomáticos 1 33% 
asint 3 a 0 1 10 asint 3 a 0 0 33 
Asint 2 a 0 4 40 Asint 2 a 0 0 0 
Asint 1 a 0 2 20 Asint 1 a 0 1 0 
Mejor 3 30% Mejor 2 67% 
Mejor 3 a 1 0 0 Mejor 3 a 1 1 33 
Mejor 3 a 2 0 0 Mejor 3 a 2 1 34 
Mejor 2 a 1 3 30 Mejor 2 a 1 0 0 
Sin mejoría 1 9% Sin mejoría 7 70% 
Peor 0 0% Peor 1 14% 
Peor 1 a 2 0 0 Peor 1 a 2 1 14 
Peor 1 a 3 0 0 Peor 1 a 3 1 0 
Peor  2 a 3 0 0 Peor  2 a 3 0 0 
Igual 1 100% Igual 6 86% 
Igual 1 a 1 1 100% Igual 1 a 1 1 14 
igual 2 a 2 0 0 igual 2 a 2 4 58 















Placebo 10  
pacientes  
Mejoría       3  
Sin mejoría 7 
SLIT 11  
Pacientes 
Mejoría      10  
Sin mejoría 1 
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5.5.4.  EPÍFORA.  
Los cambios observados en éste síntoma comparando ambos  grupos ( placebo 
y  SLIT, fueron que en el grupo de pacientes tratados con SLIT mejoraron  un 
80% mientras que en el grupo tratado con  placebo mejoraron solamente el 
10%, y analizando la falta de mejoría también en ambos grupos (placebo y 
SLIT), encontramos que la falta de mejoría en el grupo tratado con SLIT  fue de 
20% y  en el grupo tratado con  placebo fue de 90%, resultando significativo con 
un valor de p= 0.00165 (Tabla 2). 
En el grupo tratado con SLIT obtuvieron  mejoría   el 80% de los pacientes  y  
20% no mejoraron, con una diferencia estadísticamente significativa de  
p= 0.02296. 
En el grupo de pacientes tratado con placebo solo mejoró el 10% de los casos y 
no tuvieron mejoría el 90% de éste grupo, con una diferencia significativa de  
p= 0.005. (Figura 12) 
 Analizando el grado de mejoría en este síntoma en el Grupo de pacientes 
tratados  con SLIT que mejoraron, la totalidad logró cambiar a  estar 
asintomático con respecto a la fase inicial. 
El grado de cambio obtenido  en  el grupo de pacientes tratado con placebo que 
no mejoraron encontramos que 88% no tuvieron cambio comparado con la fase 
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Tabla 17.    Cambios en la intensidad del síntoma  Epífora antes y después de  
                 SLIT*(p= 0.005 con N= 10) y de placebo *(p= 0.02296 con N= 10) 
 
    EPIFORA       
  SLIT     CON PLACEBO 
Pacientes 10   Pacientes 10   
Mejoría 8 80% Mejoría 1 10% 
asintomáticos 8 100% asintomáticos 0 0% 
asint 3 a 0 1 13 asint 3 a 0 0 0 
Asint 2 a 0 1 13 Asint 2 a 0 0 0 
Asint 1 a 0 6 74 Asint 1 a 0 0 0 
Mejor 0 0% Mejor 1 100% 
Mejor 3 a 1 0 0 Mejor 3 a 1 0 0 
Mejor 3 a 2 0 0 Mejor 3 a 2 0 0 
Mejor 2 a 1 0 0 Mejor 2 a 1 1 100 
Sin mejoría 2 20% Sin mejoría 9 90% 
Peor 1 50% Peor 1 12% 
Peor 1 a 2 1 50 Peor 1 a 2 1 12 
Peor 1 a 3 0 0 Peor 1 a 3 0 0 
Peor  2 a 3 0 0 Peor  2 a 3 0 0 
Igual 1 50% Igual 8 88% 
Igual 1 a 1 1 50% Igual 1 a 1 3 33 
igual 2 a 2 0 0 igual 2 a 2 2 22 















Placebo 10  
Pacientes  
Mejoría 1  
Sin mejoría 9 
SLIT 10 
 pacientes 
Mejoría       8  
Sin mejoría 2 
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5.6. CAMBIOS EN EL USO DE MEDICACIÓN SINTOMÁTICA.  
Hubo cambios significativos también en el uso de medicación sintomática 
encontrando que en el grupo de pacientes tratado con SLIT,  el 94% redujeron o 
eliminaron el uso de medicación sintomática durante el tratamiento, a 
comparación del grupo de pacientes tratado con placebo en los cuales el 80% 
de los pacientes continuaron utilizándolos en la misma medida que antes del 
inicio del tratamiento. (Figura 13) 
 Encontrando que estos resultados también fueron estadísticamente 














Figura 13. Cambio en el uso de medicamentos. 
 

























     








Tabla 18. Cambios en el uso de medicamentos sintomáticos. p= 0.000106 
 
5.7. PRUEBAS CUTÁNEAS.  
Las pruebas cutáneas realizadas antes de iniciar el tratamiento en la fase de 
lavado, fueron positivas para varios alergenos,  entre 1 y 3 cruces para la 
batería de 32 aeroalergenos mas comunes incluyendo el Dermatophagoides. El 
formato de pruebas cutáneas se menciona en el Anexo 3 que incluyó pólenes, 
hongos e inhalantes  del medio ambiente. 
Las pruebas cutáneas fueron realizadas antes del inicio del tratamiento en la 
fase 0 y a los 6 meses al concluirlo.(Fase 4).  
 En el grupo tratado con SLIT  a los 6 meses de iniciado el tratamiento con  
SLIT se observó que  en el  50% de los casos la reacción cutánea permaneció  
sin cambio comparado a la fase inicial y en 50%  las pruebas cutáneas se 
negativizaron o se disminuyeron. (p= 0.00001). (Figura 14) (Tabla 19) 
En el grupo tratado con placebo, ningún paciente redujo  o negativizó las 
pruebas ya que el 75% de los casos permaneció igual y en 25% aumentó la 
respuesta de 2 a 3 cruces. 
     CAMBIOS EN EL USO DE MEDICAMENTOS  
         ANTES Y DESPUÉS DEL TRATAMIENTO 
  INMUNOTERAPIA      PLACEBO 
  N % N % 
IGUAL 1 6% 13 80% 
MAS USO 0 0 0 0 
MENOS USO 15 94% 3 20% 
TOTAL 16 100% 16 100% 
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El grado de cambio mostrado al repetir las pruebas cutáneas al finalizar el 
estudio (fase 4), muestra que en el grupo de pacientes  tratados con SLIT que 
mejoraron ( 50%) se encontró que la reducción completa  de la reactividad 
cutánea ocurrió  en   el 25% de éste grupo y el restante 25% redujeron su 
reactividad, ya que de èstos,  6% disminuyeron la respuesta de dos cruces (++) 
a 0 cruces y 19% de una cruz( +)  a 0 cruces.  Con una diferencia significativa 























                        Tabla 19.   Cambios en la positividad de las P.C. antes y después  




    
  SLIT  Placebo   
Positividad N % N % 
Se neg 4 25 0 0 
Se < 4 25 0 0 
Se > 8 50 4 25 
Sin modif 
TOTAL 
0 0 12 75 










































Tabla 20.  Cambios en el grado de positividad de las Pruebas 




5.8. EOSINÓFILOS EN MUCOSA NASAL 
En la respuesta a la citología nasal antes y después del tratamiento con SLIT y 
con placebo, se observó que en los pacientes que recibieron SLIT, el hallazgo 
de eosinófilos en la mucosa nasal  fue que en el 75% se mantuvieron igual que 
al inicio del estudio  y 25% redujeron sus cifras de eosinófilos. 
Los cambios observados comparando la fase inicial con la final del estudio 
fueron que  en el 37% de los pacientes  del grupo tratado con SLIT, se redujo la 
cifra de eosinófilos de dos  y tres cruces a una cruz. En cambio en el 63% de 
los pacientes  restantes permanecieron igual con una cruz. (Tabla 21) 
 
En el grupo de pacientes tratados con placebo   el 75% permanecieron  sin 
cambio comparado con el inicio del tratamiento y 25% redujeron sus cifras de 











SLIT o placebo Inmunoterapia  placebo 
  N % N % 
2 a 0  1 6 0 0 
1 a 0  3 19 0 0 
3 a 2 3 19 0 0 
2 a 1 1 6 0 0 
2 a 3  0 0 4 25 
Sin modif 8 50 12 75 















Figura 15. Cambios en  el grado de positividad de eosinofilos en mucosa  nasal 




EOSINOFILIA EN MUCOSA NASAL 
   
  SLIT   Placebo   
  Inicial Final Inicial Final 
1+ 63% 88% 94% 94% 
2++ 31% 12% 6% 6% 
3+++ 6% 0 0 0 
        
 Tabla 21. Cambio en la eosinofilia de mucosa nasal después de SLIT. 
 
5.9. EOSINOFILIA EN SANGRE.   
La eosinofilia en sangre en la fase 0 en los 32 pacientes incluidos en el estudio, fue 
positiva con más de 5% en 25% de los pacientes solamente y en 75%  la eosinofilia en 
sangre fue menor al 5%. 
De los pacientes incluidos  con SLIT,  31%  mantuvieron las cifras de eosinofilia en 
sangre (25%) sin modificaciones o aumentaron la cifra de eosinófilos (6%), mientras 
que en el 69% las cifras  se redujeron. Hay diferencia significativa  con valor de 
 p= 0.00382. (Figura  16) 
CAMBIOS EN LA EOSINOFILIA EN MUCOSA NASAL  

























Del grupo de pacientes tratado con placebo  87% permaneció igual (50%)  o 
aumentaron (37%) las cifras de eosinófilos en sangre  comparado al  inicio del estudio 
















Figura 16.  Cambio en la eosinofilia en sangre antes y después de SLIT y placebo 
  
 
CAMBIOS EN LA EOSINOFILIA EN SANGRE ANTES Y DESPUÉS DE 
SLIT Y PLACEBO 
 CON  PLACEBO CON  SLIT 
          N           %            N              % 
= 8 50 4 25 
< 2 13 11 69 
> 6 37 1 6 
TOTAL 16 100% 16 100% 




CAMBIOS EN LA EOSINOFILIA EN SANGRE CON SLIT Y  

















Menos 2 2 
SLIT 16 
pacientes 
  Igual 5 




 5.10. NIVELES SÉRICOS  DE IgE. 
 Los niveles de IgE total en sangre se realizó solo como criterio de inclusión en la fase 
0 inicial y ésta  fluctuó entre 110 a 930  UI  considerándose los valores normales en 
100 UI. 
Del total de pacientes incluidos en el estudio (n=32), el 31% de los pacientes tuvieron 
niveles de IgE total de  100 a 200 UI, el 38% tuvieron  de 201 a 300 UI y 31% tuvieron 
niveles de 301 a 1000 UI.  (Tabla 23) 
 
 
DETERMINACIÓN DE IgE INICIAL 
  SLIT     PLACEBO   
        
         TOTAL 
  Pac % Pac % 
Pac                       
% 
100 a 200 Un 4 25% 6 38% 10 31% 
201 a 300 Un 7 44% 5 31% 12 38% 
301 a 1000 Un 5 31% 5 31% 10 31% 
TOTAL 16 100% 16 100% 32 100% 
 
 
Tabla 23. Determinación inicial de IgE total en los pacientes estudiados.  
 
 
5.11. NIVELES DE  IgE ESPECÍFICA PARA DERMATOPHAGOIDES 
PTERONYSIMMUS. 
La totalidad de los pacientes incluidos en el estudio tuvieron positividad a Der p 
























En el presente estudio se comparó la eficacia clínica de la administración de 
SLIT versus placebo en pacientes adultos con rinitis alérgica crónica por 
Dermatophagoides pteronyssinus. Este estudio fue llevado a cabo como  doble 
ciego placebo controlado y obtuvimos resultados satisfactorios a los 6 meses de 
tratamiento  con  SLIT, mostrando mejoría estadísticamente significativa al 
reducirse todos los síntomas característicos de la rinitis alérgica (obstrucción 
nasal, prurito, rinorrea y estornudos) en un porcentaje mayor al 80% en 
porcentaje global.  Se destaca también una mayor reducción en los síntomas 
nasales comparado con los síntomas oculares y faríngeos que regularmente 
acompañan a la sintomatología nasal. 
Es importante señalar que  la mejoría en la calidad de vida de éstos pacientes 
se basa principalmente en los cambios que ocurren en la frecuencia, 
persistencia y severidad de la  sintomatología (según el documento ARIA,  
2008) más que en otros parámetros. Por esta razón se le dió importancia 
central en éste estudio a la evaluación de mejoría mostrada por cada uno de los 
pacientes. 
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Estos resultados concuerdan con otros obtenidos en estudios similares. En la 
quizá mas grande e importante revisión y meta-análisis sobre el uso de SLIT en 
población adulta y pediátrica, publicada en el 2002 por Malling, se analizaron 23 
estudios publicados, en los que se usó SLIT como tratamiento, en seis de ellos 
(26%)  se reportó evidencia de mejoría clínica significativa con el uso de SLIT; 
en ocho (35%)  se sugería una posible eficacia y nueve (39%) de ellos no 
reportaron efecto estadísticamente significativo sobre la sintomatología o 
mejoría clínica. (Malling HJ. 2002).  
Cuatro datos y/o conclusiones de suma importancia, además de lo referido, se 
desprenden de este trabajo analítico de la literatura sobre la SLIT y que tienen 
impacto sobre nuestro trabajo: primero,  el autor critica el diseño inadecuado de 
los diferentes estudios con respecto al número de pacientes incluidos en cada 
trabajo analizado, que pudiera afectar la evaluación positiva de la SLIT.  En ese 
sentido, el presente trabajo de observación experimental en los pacientes se 
concluyó justo cuando el reporte de Mailing fue publicado. Sin embargo, nuestro 
trabajo se hizo en base al consenso de la literatura más significativa de su 
tiempo (Malling 1998, Weiner 1996, Weiner 1997, Durham 1998, Bousquet 
1998), para evitar dificultades y inconsistencias en la interpretación de los 
resultados, con una metodología directa y enfocada principalmente hacia los 
aspectos clínicos mas que hacia aspectos inmunológicos de laboratorio, según  
fué igualmente recomendado por  éste autor (Malling 1998 y  2002). En éste 
mismo sentido, sus recomendaciones se refieren principalmente a los estudios 
que muestran una dudosa eficacia de la SLIT en relación a un número pequeño 
de pacientes estudiados, lo cual es lo contrario a lo observado en nuestro 
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trabajo en que dos grupos de 16 pacientes cada uno (SLIT vs Placebo) 
mostraron una eficacia clínica evidente. Es necesario destacar que un aspecto 
señalado por  Malling en cuanto a la distribución rigurosa al azar de los grupos 
de pacientes fue llevada a cabo a priori, antes de que la recomendación fuese 
emitida, lo que da al presente trabajo una estructura válida de acuerdo a los 
estándares sugeridos por el autor.   
Segundo, éste autor hace especial énfasis en la necesidad de hacer más 
estudios en SLIT antes de considerar completamente abierta esta forma de 
tratamiento. En ese sentido, nuestros resultados son no solo concordantes con 
la recomendación de Malling al mostrar, con base objetiva y mensurable, un 
beneficio de la SLIT sobre el placebo, sino que son pertinentes para la 
búsqueda de consenso en el uso de SLIT en diferentes poblaciones y en 
América Latina en particular (Malling 2002 y Baena y cols. 2008). Sobre este 
punto, el actual es uno de los pocos estudios placebo controlado hechos en 
población mexicana adulta. 
Tercero, y como un dato de suma importancia, Malling también refiere que, para 
que el paciente perciba una disminución real y tangible en la sintomatología y 
que esto se interprete como mejoría clínica,  es necesario que los síntomas se 
reduzcan en un aproximado de 30% y que  al mismo tiempo exista una 
reducción en el uso de medicamentos para el control sintomático. Este aspecto 
de la reducción del uso de medicamentos es fundamental y también fue 
observado y demostrado en nuestros  resultados y lo consideramos el principal 
parámetro de eficacia clínica en la práctica alergológica diaria, por encima de 
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cambios en parámetros inmunológicos y pruebas de provocación (Mailing, 
2002).  
En cuanto al metanálisis de Malling, que fue uno de los primeros de su tipo, 
sobre SLIT,  tiene la desventaja de que considera por igual, dentro del grupo 
analizado, estudios hechos en niños y en adultos. Para evitar esto elegimos 
hacer el presente estudio solo en adultos. 
Por otro lado y mas recientemente,  el metanálisis llevado a cabo por  Penagos  
y cols en 2006 (incluyendo en el grupo de trabajo a Dr. Martin Penagos del 
Hospital Siglo XXI, IMSS y al Dr. José G Huerta del INP, México) los autores 
dirigieron  su análisis a los artículos publicados en referencia a la población 
pediátrica exclusivamente, en el cual se   revisaron  10 artículos publicados 
(que reunieron los criterios de evaluación y eran DBPC) de 1990 al 2004  con 
SLIT en niños con rinitis alérgica.  Ellos encontraron  que de 245 pacientes 
totales tratados  con SLIT vs 239 pacientes tratados con placebo,  hubo 
reducción estadísticamente significativa en la frecuencia de los  síntomas 
nasales  y una reducción significativa asimismo en el uso de medicación 
sintomática al usar SLIT. Su conclusión fue que la SLIT como forma de 
tratamiento, es una medida segura y eficaz en la población pediátrica. Ellos 
consideraron también, al igual que en nuestro estudio y lo reportado por Malling, 
la reducción de la sintomatología y el registro del uso de medicación sintomática 
como los principales indicadores de eficacia clínica (Penagos y cols, 2006) 
Marogna y cols en 2008 realizaron un estudio en 144 niños con diagnóstico de 
rinitis alérgica con y sin asma que fueron tratados con SLIT por 3 años; ellos 
estudiaron el efecto preventivo que se logra con SLIT, referente a la medición 
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de la sensibilización a nuevos alergenos después de SLIT comparado con un 
grupo control, encontrando nuevas sensibilizaciones en 35% de los controles y 
solo en 3% de los pacientes con SLIT, además de la disminución de la 
sintomatología en el primer año de tratamiento, hubo una adherencia  de 80% 
en el 73% de los pacientes y solo un paciente reportó reacción adversa local 
(prurito), considerando estos resultados como un efecto preventivo de la SLIT. 
(Marogna 2008). En nuestro estudio encontramos también un efecto  favorable 
hacia la reducción de la sensibilidad cutánea a nuevos alergenos  demostrada 
con la reducción de la positividad a alergenos después de SLIT ya que en el 
50% de los pacientes estudiados redujeron la sensibilidad cutánea, mientras los 
tratados con placebo no tuvieron ningún cambio en la positividad.  
En éste mismo sentido, Martínez en el 2005 en un estudio retrospectivo de 30 
pacientes adultos con SLIT encontró una reducción en la sensibilidad cutánea 
de 53.3% y una reducción de la sintomatología de 73%. (Martínez 2005). Sin 
embargo, estos autores usaron la SLIT por un período de tres años. 
En el estudio multicéntrico realizado por Durham en el 2006 en 55 centros de 8 
países, en los que se incluyeron 855 pacientes adultos con SLIT por 8 
semanas, se encontró una reducción en el número de síntomas del 16% y en el 
uso de medicación sintomática en un 28%. Se concluyó que la SLIT era bien 
tolerada y que mejora considerablemente la calidad de vida de los pacientes. 
(Durham 2006).  
Por otro lado, en el análisis de la SLIT en adultos, publicado en el 2003 por el 
Blue Cross-Blue Shield Association Medical Advisory Panel , señalan  que los 
estudios para valorar mejoría, comúnmente miden 1) los síntomas alérgicos, 2) 
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el uso de medicación de rescate, 3) calidad de vida y 4) frecuencia de visitas a 
la sala de urgencias . Este panel de expertos analizó la evidencia disponible en 
la literatura sobre eficacia de la SLIT utilizando éstos parámetros.  Se 
identificaron 23 estudios DBPC incluyendo en total 816 pacientes con alergia a 
pólenes y 300 pacientes con alergia a Dermatophagoides pteronyssinus. El 
análisis mostró que en 16 de los 20 estudios, la SLIT redujo en uno o más los 
síntomas desencadenados por alergia a pólenes o al ácaro del polvo de casa. 
En 19 de éstos estudios tenían reportado el uso de medicación durante el 
estudio, encontrando que en el 52%, tuvieron una reducción significativa en el 
uso de medicación sintomática después de SLIT, pero en el 48% no hubo 
diferencia significativa. Los resultados globales de este análisis muestran una 
eficacia menor a la encontrada en nuestro estudio, ya que la reducción 
significativa del uso de medicación sintomática se observó en el 94% de 
nuestros pacientes. En el estudio anterior,  pocos pacientes experimentaron 
reacciones adversas a la aplicación de SLIT y éstas fueron locales, leves y 
breves; de manera similar los metanálisis de Penagos y cols (2006) y de Malling 
(2002) mostraron una reducida frecuencia de reacciones adversas, de manera 
similar, en nuestro estudio no observamos ninguna reacción adversa a la SLIT.  
 Wilson y cols. en el 2005 estudiaron en un metanálisis 22 publicaciones, 5 de 
las cuales fueron realizadas en niños,  que incluyeron 979 pacientes, de los 
cuales 6 fueron con SLIT con Dermatophagoides . Ocho de ellos tuvieron una 
duración menor de 6 meses, 10 estudios duraron entre 6-12 meses (similar al 
nuestro) y solo 4 estudios duraron más de 12 meses. Todos fueron, al igual que 
en el caso nuestro, estudios doble ciego placebo controlado (DBPC). En todos 
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los estudios hubo una reducción estadísticamente significativa de la 
sintomatología y de los requerimientos de medicación sintomática, al igual que 
nuestro estudio. Nuestro estudio corresponde en cuanto a su duración, a la 
mayoría de los descritos por Wilson y cols. (2005). Tuvo una duración de 6 
meses, durante los cuales los pacientes mostraron una reducción de la 
sintomatología mayor del 80%, sobre todo en los síntomas nasales, con mejoría 
desde el inicio de la SLIT. 
Las pruebas para el diagnóstico de las enfermedades alérgicas incluyendo la 
rinitis alérgica están basadas en la demostración de IgE alergeno específica en 
la piel por medio de pruebas cutáneas o determinación de IgE específica en 
sangre.En nuestro estudio encontramos una reducción en la positividad de las 
pruebas cutáneas alergológicas comparando el incio con el final del tratamiento 
con SLIT, mostrando una desensibilización de 50%. 
 De nuevo, lo relacionado a la dosis es un elemento central de análisis y 
discusión, en donde los autores nuevamente reconocen la importancia de la 
dosis total de alergeno administrada pero son incapaces de llegar a alguna 
conclusión a la luz de los datos proporcionados en los diferentes estudios 
analizados (Canonica y cols 2003; Frew, 2008;  En nuestro estudio utilizamos  
una dosis inicial   3 veces superior a la subcutánea y se aumentó 
progresivamente hasta concluir con  3 veces la dosis inicial. La dosis inicial las 
primeras 6 semanas  fue de 0.15 mcg diarios  aumentando cada 6 semanas la 
concentración  a 0.25, 0.35.y 0.45 mcg respectivamente ( tomando 0.30cc 
deuna dilución P/V 1: 100 completado a 3 cc con solución diluyente.), con una 
dosis total de 50.4 mcg 
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De acuerdo a la literatura disponible, la dosis para la SLIT se ha descrito entre 3 
y 375 veces a la usada en la inmunoterapia subcutánea (SCIT). Este rango es 
muy amplio y no hay evidencia de que una dosis funcione más que otra. 
Además, no hay evidencia clara de que la eficacia sea dosis –dependiente, pero 
se sabe que dosis altas provocan efectos adversos gastrointestinales, mientras 
que dosis demasiado pequeñas son insuficientes para mostrar mejoría. 
(Canonica 2003). 
La definición de la dosis permanece como una de las principales controversias 
a resolver dentro del uso de la SLIT. A este respecto, nuestro trabajo se hizo 
con una dosis de de 1 mcg / ml, preparada bajo estricto estándar de calidad 
certificada en el Depto. de Inmunología del Hospital Universitario de la UANL. 
Los resultados presentes nos permiten proponer ésta dosis, como efectiva para 
la SLIT en adultos con rinitis alérgica. Es importante resaltar que una dosis de 
esta naturaleza no eleva los gastos en el tratamiento del paciente lo que podría 
verse en esquemas que manejan una mayor concentración. Es importante 
aumentar la experiencia usando una dosis como la aquí propuesta y contribuir 
así al consenso para resolver definitivamente este importante controversia 
dentro de la SLIT. 
Baena-Cagniani y cols. en 2008 hacen una revisión sobre el uso de 
Inmunoterapia en América Latina, precisando  que la SLIT es  aceptada  como 
una alternativa a la administración tradicional subcutánea (SCIT), persistiendo 
el debate sobre si debe de ser mono o polialergénica y que la disponibilidad   de 
alergenos estandarizados no es uniforme en la práctica de todos los 
especialistas. 
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En nuestro estudio, aunque  los pacientes fueron sensibles a múltiples 
alergenos, tuvieron  buena respuesta clínica con la inmunoterapia con un solo 
alergeno (Dermatophagoides spp). Esto es un aspecto que merece mayor 
consideración y estudios posteriores, ya que pudiera utilizarse en ésta forma 
cuando un paciente relacione sus síntomas con un determinado alergeno, 
aunque en las pruebas cutáneas tenga positividad a múltiples antígenos. 
Como recapitulación final, podemos decir que en nuestro estudio encontramos 
que la SLIT es fácil de aplicar, se logra eficacia clínica significativa, facilita la 
adherencia al tratamiento y además existen pocas o nulas reacciones adversas, 
se reduce los requerimientos de medicación sintomática y se mejora 
integralmente la calidad de vida del paciente. 
Nuestros hallazgos clínicos coinciden con la literatura y son una clara muestra 
de los estudios realizados en Latinoamérica para el estudio de SLIT. Por ello, la 
SLIT es una excelente alternativa para pacientes seleccionados, que no 
responden adecuadamente al tratamiento sintomático o no desean someterse a 


















1. La inmunoterapia sublingual (SLIT) con alergeno específico produce mejoría 
clínica, estadísticamente significativa en todos los síntomas principales 
(Obstrucción nasal, prurito nasal, estornudos y rinorrea), de pacientes con 
rinitis alérgica moderada-severa persistente. 
2. La SLIT provocó una reducción en el uso de medicación sintomática en 
pacientes adultos con rinitis alérgica moderada-severa persistente. 
3. La dosis inicial para la SLIT  fué de 0.15 mcg diarios por 6 semanas  ; se 
propone esta dosis y su progresivo aumento cada 6 semanas de 0.25 mcg, 
0.35 mcg y 0.45 mcg diarios;  para una dosis total acumulada de 50.4 mcg 
en 6 meses. 
4. No hubo reacciones adversas y hubo una adherencia al tratamiento de 
100%, 
5. La SLIT es una excelente alternativa para pacientes seleccionados, que no 
responden adecuadamente al tratamiento sintomático o no desean 
someterse a la aplicación parenteral  con  inmunoterapia subcutánea. 
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6. Los pacientes tuvieron buena respuesta con SLIT a un solo alergeno (Der p 
1), aunque fueran sensibles a múltiples alergenos. 
7. La SLIT es fácil de aplicar, se logra mayor adherencia al tratamiento, es 
segura y eficaz para controlar la sintomatología en los pacientes con rinitis 
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 APÉNDICE  A 
 
CARTA DE CONSENTIMIENTO 
 
Por medio de  esta carta hago constar que se me invitó a formar parte del proyecto de 
investigación “Desensibilización de aeroalergenos mediante inmunoterapia oral en pacientes 
con rinitis alérgica". Se me ha explicado y he comprendido que el objetivo de la investigación 
que es conocer el comportamiento de las sustancias y células mediadoras de esta enfermedad 
en relación al tratamiento con la inmunoterapia por vía oral. Como participante de este proyecto 
y en calidad de paciente con rinitis alérgica, yo recibiré tratamiento a base de sustancias 
desensibilizantes por vía oral (inmunoterapia) y/o tratamiento sintomático medicamentoso. Este 
tratamiento lo recibiré por espacio de 6 meses a la dosis indicada como necesaria y que es 
semejante a la usada en la rinitis alérgica. Seré evaluado en la consulta de Neumología cada 6 
semanas en visitas periódicas y podré asistir a consulta sobre mi enfermedad alérgica en 
cualquier día que sea necesario. Durante estas visitas seré revisado por uno de los profesores 
Dra. Lucía Leal de Hernández y/o Dr. José Eleuterio González Morales quienes forman parte de 
la investigación. Después de hecho mi diagnóstico, entiendo que se me tomará una muestra de 
sangre y se colectará una muestra de lavado nasal, al inicio, a las 6 semanas y al final de los 6 
meses de  iniciado el estudio. Hago constar que se me ha explicado y he entendido en que 
consiste cada uno de estos procedimientos y que las molestias ocasionadas son las usuales 
asociadas a una punción venosa para tomar sangre y al lavado nasal. Se me ha informado que 
los efectos adversos potenciales de los medicamentos incluyen en muy raras ocasiones 
reacciones generales semejantes a las observadas en las enfermedades alérgicas conocidas. 
Estos efectos se presentan en un número muy pequeño de pacientes. Se me explicó asimismo 
que el beneficio principal de este estudio es el conocimiento de los elementos del organismo 
humano que provocan la enfermedad alérgica y que este conocimiento mejorará el 
entendimiento que tienen los médicos sobre dichas enfermedades y les ayudará a diseñar 
mejores y más efectivos tratamientos en el futuro. Estoy consciente que los riesgos que entraña 
el uso de las substancias desensibilizantes o los medicamentos para controlar los síntomas y no 
difiere en lo absoluto al riesgo que tienen todos los demás pacientes con rinitis alérgica tratados 
fuera de este estudio. 
Entiendo que estoy en mi derecho de solicitar cualquier aclaración y obtener información sobre 
la investigación en cualquier momento del desarrollo de la misma. Además entiendo que estoy 
en libertad de retirarme en el momento que desee y si tomara esta decisión, esto no me 
afectará en futuros tratamientos que requiera en el Hospital Universitario. El tratamiento no 
implicará costo para mí. 
 
Entiendo que la información obtenida de la investigación será manejada en forma confidencial y 




_______________________________                 _____________________________________ 




________________________________                  __________________________________                                                                                









     APÉNDICE  B 
 
HOJA DE PRUEBAS CUTÁNEAS 
 
Nombre del Paciente:______________________________________________ 
 





Testigo Positivo:                                   Testigo Negativo: 
POLENES 
1.Ambrosia  6.Artemisa  12.Xantium  
2.Capriola  7.Holcus  13,Lolium  
3.Amaranthus  8.Salsola  14.Heliantus  
4.Sabina  9.Fraxinus  15.Populus  
5.Mezquite  10.Nogal  11.Encino  16.Trueno  
INHALANTES 
.17Polvo de casa  19.Dermatophagoides  21.Tabaco  
18.Periplaneta 
     americana 
 20.Blatella germanica    
HONGOS ATMOSFERICOS 
22.Alternaria  26.Aspergillus  
23.Hormodendrum  27.Penicillum  
24.Rhizopus  28.Helminthosporium  
25Mucor  29.Streptomyces  
INHALANTES DE VERTEBRADOS 
30.Epitelio de 
Gato 










   
 
  INTERPRETACIÓN DE PRUEBAS CUTÁNEAS 
 
GRADO  ERITEMA    RONCHA 
 
0   menos de 5 mm  menos de 5 mm 
+ -   5-10 mm   5-10 mm 
1+   11 a 20 mm   5 a 10 mm 
2+   21 a 30 mm   5 a 10 mm 
3+   31 a 40 mm   5 a 10 mm o con 
       pseudópodos o mayor de 40 mm 
4+   mayor de 15 mm       con muchos pseudópodos 
-----------------------------------------------------------------------------------------------------------                                           
  De acuerdo a Norman PS: In Middleton E Jr, Ellis EF.Reed CE, editors: 































CITOLOGÍA NASAL Y SU INTERPRETACIÓN 
 





 ANALISIS CUANTITATIVO GRADO 
EOSINOFILOS   
BASOFILOS   
PMN Y BACTERIAS   
CELULAS EPITELIALES   
CELULAS CALICIFORMES   
OBSERVACIONES   






Grado   Eosinófilos   Células metacromáticas 
   Neutrófilos   (basófilos/ células cebadas) 
____________________________________________________________________________ 
0  0-1.0    0-0.3    
1+  1.1-5.0    0.4-1.0 
2+  6.0-15.0   1.1-3.0 
3+  16.0-20.0   3.1-6.0 
4+  + de 20.0   + de 
____________________________________________________________________________ 
____________________________________________________________________________ 
   Análisis cualitativo 
____________________________________________________________________________ 
Grado   Eosinófilos, neutrófilos 
   Células metacromáticas(basófilos/células cebadas). 
____________________________________________________________________________ 
0       No se ven células. 
1+   se ven pocas células. 
2+   se ven moderado número de células. 
3+   se ven muchas células. 
4+   se ven gran número de células. 
____________________________________________________________________________ 
 
Además se reportará si se observan :  bacterias (Intra o extracelulares). 
     ciliocitoforia (Células epiteliales con  
     acúmulos de material cromatínico) 
     células epiteliales. 
     linfocitos, células caliciformes. 
Jalowayski  Alfredo A. Examination of nasal or conjuntival epithelium specimens. Manual of 
Allergy and Clin Immunol. Lawlor.1995:508-510. 
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 APÉNDICE   E  
 




Nariz Faringe Ojos 
0= ninguno Sin síntomas Sin síntomas Sin síntomas 
1= leve Síntomas ocasionales,  menos 
de 3 h. al día, no más de 5 
estornudos   por día,  sangrado 




Menos de 3 h al día 
Síntomas 
ocasionales 
Menos de 3 h al 
día 
2= moderado Síntomas más de 3hx día, 
O la mitad del día, 
5 a 15 estornudos x día, 
Pérdida del olfato a veces  
Sangrado 3 al mes. 
 
Síntomas más de 3 h 
x día, o la mitad del 
día. 
Síntomas más de 
3 h al día o la 
mitad del día. 
3 = severo Síntomas diarios,todo el día o 
más de 12 horas al día. Más 
de 15 estornudos al 
día.Pérdida del olfato la mayor 
parte del tiempo y sangrado 
más de 4 al mes. 
Síntomas diarios, 
todo el día o más de 
12 horas al día. 
Síntomas diarios, 
todo el día o más 
de 12 horas al día. 
 
 Semana del ________ al ___________________________________ 
 
Fecha 1 2 3 4 5 6 7 
NARIZ        
Estornudos        
Obstrucción        
Comezón        
Escurrimiento nasal        
Sangrado        
Disminución olfato        
FARINGE        
Ardor        
Comezón        
Dolor        
Descarga de moco        
OJOS        
Ardor        
Comezón        
Enrojecimiento        
Lagrimeo        









Semana del _____  al ___________________________________________________ 
 
Fecha 1 2 3 4 5 6 7 
NARIZ        
Estornudos        
Obstrucción        
Comezón        
Escurrimiento nasal        
Sangrado        
Disminución olfato        
FARINGE        
Ardor        
Comezón        
Dolor        
Descarga de moco        
OJOS        
Ardor        
Comezón        
Enrojecimiento        
Lagrimeo        





Semana del         al 
Fecha 1 2 3 4 5 6 7 
NARIZ        
Estornudos        
Obstrucción        
Comezón        
Escurrimiento nasal        
Sangrado        
Disminución olfato        
FARINGE        
Ardor        
Comezón        
Dolor        
Descarga de moco        
OJOS        
Ardor        
Comezón        
Enrojecimiento        
Lagrimeo        










FORMATO DE PROGRAMACIÓN DE ESTUDIOS, EVALUACIONES Y 
TRATAMIENTO 
 Lavado Fase 0 Fase 1 Fase 2 Fase 3 Fase 4 
SANGRE X X X   X 
Ig E.total. X X X   X 
Eosinófilos X X X   X 
CITOLOGIA 
NASAL 
X X X   X 
Eosinófilos       
PRUEBAS 
CUTANEAS 
X     X 
CARTA DE 
CONSENT. 
 X     
DURACION 4SEM 6 SEM 6 SEM 6 SEM 6 SEM FINAL 
SECUENCIA EVAL. SEM 0 SEM 6 SEM 12 SEM 18 SEM 24 
DIARIO 
SINTOMAS 





X X X X X 
Tratamiento  1er 
Fco. 
2º Fco. 3er Fco. 4º Fco  

























FORMATO DE RESULTADOS DE ESTUDIOS DE LABORATORIO 
 
 Lavado Fase 0 Fase 1 Fase 2 Fase 3 Fase 4 
FECHA       
SANGRE       
Ig E.total.       
Eosinófilos       
CITOLOGIA 
NASAL 
      
Eosinófilos       
PRUEBAS 
CUTANEAS 





























APÉNDICE  H 
 
   HOJA DE EVOLUCIÓN PARA CADA VISITA 
 
 
PACIENTE  Nº ______NOMBRE ___________________________________________ 





Fecha LEVE MODERADO SEVERO AUSENTE 
NARIZ     
Estornudos     
Obstrucción     
Comezón     
Escurrimiento nasal     
Sangrado     
Disminución olfato     
Otros     
FARINGE     
Ardor     
Comezón     
Dolor     
Descarga de moco     
Otros     
OJOS     
Ardor     
Comezón     
Enrojecimiento     
Lagrimeo     








Síntomas adversos al tratamiento ____________________________________ 
_______________________________________________________________ 
 
EXPLORACIÓN FÍSICA:  
 
NARIZ: Mucosa:  Pálida______ Hiperémica_______ Normal_________. 
  Cornetes:Normal____Hipertrofia _______Izquierda_____ Derecha___ 
  Grado de obstrucción :  Derecha _____%  Izquierda ______%. 
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Secreción: Escasa _____ Abundante_____ Hialina______ 
Mucosa______ 
  Mucopurulenta______Sanguinolenta_______. 
  Olfato: Normal _____ Hiposmia ________ Anosmia ______. 
  Otros 
________________________________________________________ 
BOCA: Paladar: Normal _____ Ojival. 
  Tipo de respiración: Oral _______ Nasal _______. 
  Lengua: Geográfica _______ Normal. _________. 




FARINGE Normal ______ Hiperémica ______ Granulosa ______________ 
  Descarga retronasal _______ 
  Amígdalas: Normal _______ Hipertrofia I  II   III   IV. 
  Gusto: Normal_______ Alteraciones _______________________ 














OTROS                    
                                              
Uso de medicamentos.___________________________________________ 
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